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Baggrundsnotat for behandling af haamofili
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1 Formal

RADS behandlingsvejledninger skal sikre national konsensus om behandling med leegemidler;
herunder at definere hvilke laegemidler, doser, regimer og formuleringer der anses for
ligestillede. Baggrundsnotatet er det beslutningsgrundlag, der har fgrt frem til behandlings-
vejledningen. Den efterfglgende leegemiddelrekommandation vil konkretisere, hvilke af de
anbefalede laegemidler og konkrete produkter, der skal anvendes.
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Denne version er en opdatering af det tidligere baggrundsnotat fra april 2016. Formalet med
opdateringen er at vurdere, hvilken plads de to nye langtidsvirkende faktor IX praeparater
(Alprolix, Idelvion) skal have i behandlingen af haemofili B.

2 RADS anbefalinger

Behandllng af haamofili A med FVIII

Indled behandling af blgdning ved haemofili A med rekombinant FVIII.

Indled forebyggende behandling af svaer haemofili A med rekombinant FVIII pa
tidspunktet for eller fgr fgrste ledblgdning.

Overvej forebyggende behandling ved moderat haamofili.

Fortsaet behandlingen livslangt.

Anvend det rekommanderede af de ligestillede laegemidler til patienter med
nydiagnosticeret haemofili.

Anvend det rekommanderede af de ligestillede lazegemidler til tidligere behandlede
patienter, der opfylder kriterierne for skift.

Behandlingsmalet er fraveer af livstruende blgdninger, muskelblgdninger og
ledblgdninger.

Overvej skift til rekombinant FVIII med laengere halveringstid ved utilfredsstillende
forebyggende effekt (gennembrudsblgdninger).

Behandllng af haamofili B med FIX

Indled behandling af blgdning ved haamofili B med rekombinant FIX.

Indled forebyggende behandling af svaer haemofili B med rekombinant FIX pa
tidspunktet for eller fgr fgrste ledblgdning.

Overvej forebyggende behandling ved moderat haemofili B.

Fortseet behandlingen livslangt.

Anvend det rekommanderede laeagemiddel til nydiagnosticerede patienter.

Anvend rekombinant FIX med laengere halveringstid til tidligere behandlede patienter,
der opfylder kriterier for skift.

Skift til rekombinant FIX med laengere halveringstid ved utilfredsstillende forebyggende
effekt (gennembrudsblgdninger) af standard rekombinant FIX.

Overvej Idelvion ved behov for saerlig hgj dalveerdi.

Behandlingsmalet er fraveer af livstruende blgdninger, muskelblgdninger og
ledblgdninger.

Behandling af von Willebrand sygdom

Indled behandling af von Willebrand sygdom med det rekommanderede kombinerede
plasmaderiverede von Willebrand faktor og FVIII produkt.

Indled forebyggende behandling af sveer von Willebrand sygdom ved hyppig spontan
blgdning eller ledblgdning.

Anvend det rekommanderede laagemiddel til patienter med nydiagnosticeret von
Willebrand sygdom.

Overvej skift af produkt, hvis der er forhgjet FVIII hos patienten.

Behandling ved inhibitor hos patienter med hamofili A eller B

Anvend rFVIIa som 1.valg ved blgdning.

Overvej APCC ved darlig haemostatisk effekt af rFVIIa eller hvor laengere
doseringsinterval er pakraevet.

Indled om muligt forebyggende behandling med rFVIIa eller APCC ved gentagne
ledblgdninger ved svaer haamofili A eller B med inhibitor.

Indled s8 vidt muligt immuntolerance behandling ved sveer haemofili A eller B med
inhibitor.
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¢ Indled immuntolerance behandling med samme FVIII eller FIX produkt, som patienten
fik forud for udvikling af inhibitor.
e Overvej plasmaderiveret FVIII med von Willebrand faktor som 2. valg til
immuntolerance behandling ved haemofili A.

e Behandlingsmalet for immuntolerancebehandling er at genvinde tolerance for vanligt
faktorprodukt.

3 Forkortelser og ordforklaring

APCC: Activated prothrombin complex concentrate, en plasmaderiveret FVIII-by-passing
agent, der indeholder en kombination af koagulationsfaktorer

FVIII: Koagulationsfaktor VIII (8)

FIX: Koagulationsfaktor IX (9)

PTP: Previously treated patients (over 50 behandlingsdage)

PUP: Previously untreated patients

rFVIla: Rekombinant aktiveret FVII, en FVIII by-passing agent

rFVIII: Rekombinant fremstillet FVIII

rFIX: Rekombinant fremstillet FIX

VWEF: von Willebrand faktor

4 Baggrund

4.1 Introduktion

Baggrundsnotatet vedrgrer behandling med koagulationsfaktorer ved haemofili A, haemofili B
og von Willebrand sygdom, der udggr de hyppigst forekommende blgdersygdomme i Danmark.
Notatet omhandler kun indikation for og valg af faktorprodukt. For en detaljeret gennemgang
af behandling af haemofili og von Willebrand sygdom henvises til internationale guidelines (1).

Heemofili A og B

Haemofili A og B er medfgdt mangel pa henholdsvis koagulationsfaktor FVIII og FIX.
Sygdommen klassificeres som svaer ved plasmafaktorniveau (< 1 %), moderat (1 - 5 %), og
mild (> 5 % og < 40 %). Sygdommen nedarves recessivt x-bundet, og rammer derfor primeert
drenge. En tredjedel af alle tilfselde opstdr ved ny mutation, og er ikke erkendt pd fodsels-
tidspunktet. Patienter med sveer haemofili vil typisk blive diagnosticeret omkring 1-arsalderen,
hvor de begynder at f8 spontane led- og muskelblgdninger. Ved moderat og mild haamofili vil
blgdninger primaert opsta i forbindelse med traumer og kirurgi, og diagnosetidspunktet
varierer meget. Ved sveer haamofili vil gentagne ledblgdninger medfgre svaere ledforandringer
og invaliditet.

Behandling

Frem til 1964 bestod behandlingen af transfusion med fuldblod eller plasma, sengeleje, og
stivggrelse af led med gipsbandager. Gennemsnitslevealderen var 25 ar (2). I 1964 blev FVIII
og von Willebrand faktor udvundet fra plasma i form af kryopraecipitat, der kunne koncentreres
og konserveres (3). Forebyggende hjemmebehandling af svaer haemofili med faktorprodukt
blev muligt, og effekten er siden veldokumenteret bade i randomiserede studier og klinisk
praksis (4,5). Invaliditet undgas, og overlevelsen narmer sig baggrundsbefolkningens (6).
Som udgangspunkt pdbegyndes profylaktisk behandling pa tidspunktet for eller for den fgrste
ledblgdning, og fortseaetter livslangt. Behandlingen kreever taet samarbejde mellem haamofili-
centeret og patienten/familien, der tager et stort ansvar i forbindelse med intravengs faktor-
injektion i hjemmet 2-4 gange om ugen.

RADS Baggrundsnotat for behandling af haemofili
Side 3 af 46



RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin
HIV og HCV - kort om Blgdersagen

I 1984 blev haemofili patienterne ramt af en katastrofe, da de anvendte plasmaderiverede
faktorprodukter viste sig at veere kontaminerede med HIV. 75 % af haemofili patienterne pa
verdensplan blev smittet med HIV og 90 % med hepatitis C, inden man begyndte at screene
donorer og virusinaktivere donorplasma med varmebehandling. De danske myndigheders
tgven med at destruere lagre af ikke-varmebehandlet faktorprodukt medfgrte yderligere HIV
smitte, og er baggrunden for blgdersagen, hvor blgderne fgrte erstatningssag mod staten. I
Danmark blev 91 blgdere smittet med HIV og 177 med hepatitis C.

Rekombinant versus plasmaderiveret faktorprodukt

I 1993 kom det fgrste rekombinante FVIII produkt pd markedet og aret efter fulgte
rekombinant FIX. Behandling uden risiko for overfgrsel af HIV og hepatitis C var en realitet, og
siden fremkomst af de rekombinante produkter har de vaeret foretrukket af patienter og laeger
i Danmark. Plasmaderiverede produkter anses i dag for sikre, og der er ikke registreret
overfgrsel af nye tilfaelde af HIV eller hepatitis C siden 1993. Parvovirus B19 er dog relativt
resistent for alle de kendte virusinaktiveringsmetoder, og udbruddet af variant Creutzfeld-
Jakob i Storbritannien i 1997 var en pamindelse om, at vi kun kan screene og behandle for
kendte smitteagens. Prioner destrueres ikke ved virusinaktiverende behandling.

Baggrundsnotatet omhandler derfor kun rekombinante faktorprodukter til behandling af
hamofili A og B uden inhibitor.

Inhibitor

Inhibitorudvikling er dannelse af antistof mod FVIII eller FIX hos patienter med medfgdt
hamofili. Inhibitor er, fraset smitterisiko, den alvorligste bivirkning til faktorbehandling. Op til
35 % af haemofili A patienterne udvikler inhibitor, nar de pabegynder faktorbehandling med
rekombinant FVIII. Risikoen for inhibitor var halvt s stor ved behandling med plasmaderiveret
FVIII i et nyligt, men endnu ikke publiceret randomiseret studie med 250 tidligere ubehandlede
bgrn (SIPPET-studiet). Det er i modstrid med tidligere kohorte studier (7,8), hvor man ikke har
kunnet dokumentere en forskel. Den @ggede inhibitorrisiko ved rekombinant FVIII skal opvejes
mod en ukendt risiko for smitte, og her har den historiske erfaring stor betydning, bade
kollektivt og individuelt. Andre individuelle faktorer som FVIII mutation, etnicitet, HLA type og
behandlingsintensitet pavirker ogsa risikoen for udvikling af inhibitor.

Risikoen for inhibitor er langt mindre hos patienter med hamofili B (1-2 %) og hos patienter
med haemofili A efter de fgrste 50-150 behandlingsdage. Risikoen stiger igen hos hamofili A
patienter over 60 ar.

Inhibitor behandling

Ved hgititret inhibitor er faktorproduktet uvirksomt. Store daglige doser faktor i op til 3 &r
anvendes til immun tolerance behandling, og blgdninger behandles og forebygges i samme
periode med sakaldte by-passing agents, rFVIIa og APCC. Notatet omhandler rekombinant
FVIII og plasmaderiveret FVIII til immun tolerance behandling ved haamofili A, samt APCC og
rFVIIa til behandling af blgdning og til profylakse ved inhibitor.

Von Willebrand sygdom

Von Willebrand sygdom er den hyppigste blgdersygdom i Danmark, og den rammer bade
maend og kvinder. Arvegangen varierer, og der er en raekke undertyper, men feellestraekket er
en nedsat von Willebrand faktor aktivitet. De fleste tilfaelde er milde, og kraever kun
behandling i forbindelse med traumer, operationer, tandudtraekninger, og for kvindernes
vedkommende behandling ved menorrhagi og bgrnefgdsler. Enkelte patienter med svaer von
Willebrand sygdom har sekundaer FVIII-mangel og kan have gavn af profylaktisk behandling
for at forebygge ledblgdning. Der findes ingen rekombinant von Willebrand faktor pa markedet
endnu, men et fase 3 studie pdgar. Notatet omhandler plasmaderiveret von Willebrand faktor,
der varierer med hensyn til FVIII-indhold og virusinaktiveringsmetoder.
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RADS
Organisering af behandling

I Danmark behandles patienter med haemofili eller von Willebrand sygdom p& de hgit
specialiserede enheder Heematologisk Klinik og BgrneUngeklinikken pa Rigshospitalet eller
Center for Heemofili og Trombose og Bgrneafdelingen, Aarhus Universitets Hospital.

4.2 Patientgrundilag

Praevalensen af haamofili A er 7,1 ud af 100.000, svarende til 1/7000 drenge, hvoraf 45 % har
svaer haamofili A. Praevalensen af haemofili B er 1,7 ud af 100.000 personer svarende til
1/30.000 drenge, hvor 25 % har svaer haemofili B (1).

Von Willebrand sygdom er langt hyppigere, men hverken incidensen eller praevalensen er
kendt, da mange milde tilfeelde ikke diagnosticeres. Der er registreret ca. 250 patienter med
von Willebrand sygdom ved de to haamofilicentre i Danmark.

Tabel 4.1: Antal patienter med hamofili i Danmark.

Region Hovedstaden Region Midt

Ialt Profylakse On demand I alt | Profylakse On demand Ialt
Hem A 162 56 106 226 76 150 388
Hem B 53 21 32 49 8 41 102
VWS 98 4 94 151 1 150 249

5 Laegemidler

RADS har vurderet fglgende leegemidler (jf. tabel nedenfor). Da flere laegemidler har samme
indholdsstof, vil der i det fglgende blive refereret til de konkrete handelsnavne.

Tabel 5.1 Inkluderede lsegemidler (oplysninger iht. til det godkendte produktresumé)

ATC Laegemiddel Handelsnavn Godkendt |Dosering Halverings
til PUP?  |profylakse Tid

B02BD02 | Rekomb. Faktor VIII

(rFVIII) Octocog alfa Advate Ja 10-13 timer
Otocog alfa Hexilate NexGen Ja 15 timer
Octocog alfa Kogenate "Bayer” Ja 15 timer
Octocog alfa Kovaltry Nej 20-40 IE/ kg hver 12-15 timer
Turoctocog alfa NovoEight Nej 2-3. dag 10-11 timen
Simotocog alfa Nuwiq Nej 10-15 timer
Morotocog alfa Refacto AF Ja 8-15 timern
Rekomb. FVIII- 50 IE/kg
fusionsprotein Elocta Nej hver 3-5. dag 19 timer
Efmoroctocog alfa

B02BD03 | Aktiveret Feiba Ej Ikke angivet

(APCC) protrombinkompleks relevant =
koncentrat

B02BD04 | Rekomb. Faktor IX

(rFIX) Albutrepenonacog Idelvion Nej 35-50 IE/kg ugentlig* 89 timer
alfa
Eftrenonacog alfa Alprolix Nej 50 IE/kg ugentlig# 82 timer
Nonacog gamma Rixubis Nej 40-60 IE/kg hver 3-4. 26 timer

dag

B02BD06 | von Willebrand faktor | Haemate Ej Se rFVIII og VWF 13 timer

(pdFVIII+ | og faktor VIII i komb. | Wilnativ relevant 15 timer

VWF)
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B02BD08 | Rekomb. Faktor VIIa

(rFVIIa) Eptacog alfa NovoSeven Ej - 4-6 timer
relevant

B02BD09 | Rekomb. Faktor IX 40-60 IE/kg hver 3-4.

(rFIX) Nonacog alfa BeneFix Ja dag 19 timern

B02BD10 | von Willebrand faktor | Willfact Ej 40-60 IE/kg hver 3-4. 12 timer

(pdVWF) relevant |dag

* eller 75 mg hver 10. dag
# eller 100 IE hver 10. dag

6 Metode

RADS arbejder efter GRADE-metoden, som beskrevet i Rammenotat om GRADE i RADS
Fagudvalg (www.rads.dk). GRADE er mindre egnet til vurdering af evidens ved haamofili, hvor
der er fa eller ingen randomiserede eller direkte sammenlignende studier. Det giver ikke
mening at foretage indirekte sammenligning af studier uden kontrolgruppen, da graden af
evidens bliver meget lav. Manglende direkte sammenligning angives derfor som “Ingen
evidens” for at der er forskel mellem leegemidlerne. Det betyder ikke, at der ikke forefindes
videnskabelige undersggelser af de enkelte faktorprodukter. GRADE metoden ved hamofili er
tidligere problematiseret i forbindelse med en svensk MTV (9,10).

6.1 Kliniske spgrgsmal og PICO
RADS har valgt at belyse fglgende kliniske spgrgsmal inddelt i grupper under Hamofili A,
Haemofili B, von Willebrand sygdom og Haemofili med inhibitor.

Haamofili A
1. Kan rFVIII-produkter ligestilles til behandling af PUP?
2. Kan rFVIII-produkter ligestilles til behandling af PTP?
3. Kan rFVIII med forlaenget halveringstid ligestilles med gvrige rFVIII til PTP?
4. Er der risiko ved skift fra et rFVIII produkt til et andet rFVIII produkt hos PTP?

Klinisk spgrgsmal 1. Kan rFVIII-produkter ligestilles til behandling af PUP?

Population
e PUP med hamofili A

Interventioner
e Advate
e Helixate NexGen
e Kogenate "Bayer”
e Refacto AF

Komparatorer
. Samme som interventionerne

Kritiske (evt. vigtige) effekt-/bivirkningsmal
e Heemostatisk effekt
e Antal blgdninger pr. ar
e Inhibitor (kritisk)
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Klinisk spgrgsmal 2 og 3 Kan rFVIII-produkter ligestilles til behandling af PTP?

Population
e PTP med hamofili A

Interventioner

Advate

Helixate NexGen
Kogenate “Bayer”
Kovaltry

Refacto
NovoEight

Nuwiq

Elocta

Komparatorer
¢ Samme som interventionerne

Kritiske (evt. vigtige) effekt-/bivirkningsmal
e Hamostatisk effekt
e Antal blgdninger pr. ar
e Inhibitor (kritisk)

Klinisk spgrgsmal 4. Er der risiko ved skift fra et rFVIII produkt til et andet rFVIII produkt hos
PTP?

Population
e PTP med hamofili A

Interventioner
e SKkift af rFVIII

Komparatorer
e Kontinuerlig behandling med rFVIII (i praksis behandling af sasmme population fgr og
efter skift til andet rFVIII)

Kritiske (evt. vigtige) effekt-/bivirkningsmal
e Inhibitor (kritisk)

Hamofili B

5. Kan rFIX-produkter ligestilles til behandling af PUP?

6. Kan rFIX-produkter ligestilles til behandling af PTP?

7. Er der risiko ved skift fra et rFIX produkt til et andet rFIX produkt hos PTP?

Klinisk spgrgsmal 5. Kan rFIX-produkter ligestilles til behandling af PUP?

Population
e PUP med hamofili B

Interventioner
e BeneFix
e Rixubis
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Komparatorer
¢ Samme som interventionerne

Kritiske (evt. vigtige) effekt-/bivirkningsmal
¢ Hezemostatisk effekt
e Antal blgdninger pr. ar
e Inhibitor (kritisk)

Klinisk spgrgsmal 6. Kan rFIX-produkter ligestilles til behandling af PTP?

Population
e PTP med haemofili B

Interventioner
e Alprolix
e BeneFix
e Idelvion
e Rixubis

Komparatorer

¢ Samme som interventionerne

Kritiske (evt. vigtige) effekt-/bivirkningsmal
¢ Hezemostatisk effekt
o Antal blgdninger pr. ar
e Inhibitor

Klinisk spgrgsmal 7. Er der risiko ved skift fra et rFIX produkt til et andet rFIX produkt hos
PTP?

Population
e PTP med hamofili B

Interventioner
e Skift af rFIX

Komparatorer
¢ Kontinuerlig behandling med rFIX (i praksis behandling af samme population fgr og
efter skift til andet rFIX)

Kritiske (evt. vigtige) effekt-/bivirkningsmal
e Inhibitor
e Anafylaksi (kritisk)

Von Willebrand sygdom

Klinisk spgrgsmal 8. Kan de plasmaderiverede VWF-FVIII produkter ligestilles til behandling af
blgdning, kirurgi og profylakse ved Von Willebrand Sygdom?

Population
e Patienter med Von Willebrand Sygdom

Interventioner
¢ Haemate
e Willfact
e Wilnativ
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Komparatorer
¢ Samme som interventionerne

Kritiske (evt. vigtige) effekt/bivirkningsmal
¢ Haemostatisk effekt (ved blgdning/kirurgi)
e Antal blgdninger pr. ar (ved profylakse)
e Trombose

Inhibitor
Klinisk spgrgsmal 9. Kan rFVIIa og APCC ligestilles til behandling af blgdning og profylakse ved
inhibitor?

Population
e Patienter med inhibitor

Interventioner
¢ NovoSeven
e Feiba

Komparatorer
e Samme som interventionerne

Kritiske (evt. vigtige) effekt/bivirkningsmal
¢ Hamostatisk effekt (kritisk ved behandling af blgdning)
e Trombose
e Antal blgdninger pr. ar (kritisk ved profylakse)

Klinisk spgrgsmal 10: Kan rFVIII ligestilles med plasmaderiveret FVIII med VWF til immun
tolerance behandling?

Population
e Inhibitor ved haamofili A

Interventioner
e Immun tolerance behandling med rFVIII

Komparatorer
e Immun tolerance induktion med plasmaderiveret FVIII med VWF

Kritiske (evt. vigtige) effekt-/bivirkningsmal
e Tolerance

Baggrund for valg af effekt og bivirkningsmal

Effektmal

Heemostatisk effekt

Patienter i hjemmebehandling behandler selv blgdninger. En ledblgdning medfgrer smerte og
nedsat bevaegelighed af leddet. Effekt ved behandling af en blgdning er patientens subjektive
oplevelse af aftagende smerte (ofte VAS-score) og normalisering af ledfunktion. Heemostatisk
effekt ved behandling af blgdning vurderes af patienterne dels som effekt af fgrste infusion, og
dels som det samlede antal infusioner til behandling af blgdningen.
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Effekten vurderes efter fglgende skala:
o Da&rlig: Ingen effekt efter op til 24 timer
Moderat: Nogen effekt efter 8 timer

e God: Effekt indenfor 8 timer, men behov for mindst 1 yderligere infusion
e Meget god: Fuld effekt indenfor 8 timer.

Haemostatisk effekt ved kirurgi vurderes af kirurgen som darlig, moderat, god eller meget god
og blodtabet ggres op som mindre, normalt eller stgrre end forventet.

Antal blgdninger pr. &r

Formalet med profylaktisk behandling ved hamofili er forebyggelse af livstruende blgdninger,
haemofiliartropati og invaliditet ved at holde plasmafaktorniveauet over 1-10 %.
Haemofiliartropati udvikles over artier og er ikke et realistisk effektmal i kliniske studier.
Haemofiliartropati udvikles pa baggrund af gentagne ledblgdninger, og derfor anvendes antal
blgdninger pr. ar som effektmal for profylaktisk behandling.

Tolerance

Immun tolerance behandling er lykkedes, nar inhibitor titer er under 0,6 BU/L, malt ved
Nijmegen modificeret Bethesda assay, og halveringstiden af FVIII er normal, defineret som
laengere end 6 timer. Succesraten er omkring 2/3.

Bivirkningsmal

Inhibitor

Udvikling af antistoffer mod faktorprodukter er en kritisk bivirkning hos patienter med
haemofili, og opstar iseer hos PUP, der oftest er bgrn. Incidensen stiger igen hos de zldre
patienter. Lav-titret inhibitor kan veere forbigdende tilstede, og forsvinde igen under fortsat
profylakse. Ved hgj-titret inhibitor er faktorproduktet uvirksomt, og det har store konsekvenser
for patienten og familien bade ved behandling af akutte blgdninger og forebyggelse af
blgdninger, der derfor opstar hyppigere. Risikoen for udvikling af ledskade og invaliditet pga.
gentagne ledblgdninger er stor. Dertil kommer kraevende og immun tolerancebehandling med
daglig faktorinjektion i gennem maneder til ar, og i svaere tilfselde 0gsd immunsupprimerende
behandling.

Anafylaksi
Anafylaktisk reaktion pa faktorprodukter forekommer stort set kun ved administration af et

FIX-produkt hos patienter med hamofili B, hvor det udggr en kritisk bivirkning med risiko for
udvikling af nefropati.

Trombose

Produkter, der indeholder Von Willebrand faktor i kombination med FVIII kan medfgre
suprafysiologiske FVIII niveauer i plasma ved gentagen dosering med risiko for trombotiske
komplikationer (ref. 1139). Der er ogsa beskrevet tilfaelde at trombose i forbindelse med
by-passing agents.

6.2 Litteratursggning og —udvealgelse

RADS har inkluderet observationelle studier med relevant kontrolgruppe, samt metaanalyser
heraf, da der foreligger meget f& randomiserede undersggelser pd omradet (se sggestrenge og
litteraturflow i bilag 1).
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7 Effekt og bivirkninger

7.1 Haemofili A

Konklusion

e Der er ikke evidens for forskel i effekt af rekombinant FVIII (ingen evidens)

e Der er ikke evidens for forskel pa incidensen af inhibitor ved anvendelse af de
forskellige rekombinante faktor VIII produkter hverken hos PUP eller PTP (lav
evidens)

e Der er ikke evidens for forskel i effekt og sikkerhed mellem standard rFVIII og
langtidsvirkende rFVIII hos PTP (ingen evidens). Der er dog sparsom erfaring med
langtidsvirkende rFVIII i praksis

e Der er utilstreekkelig dokumentation for sikkerheden af ved skift af rekombinant FVIII
hos PTP (lav evidens).

Rekombinant FVIII

Baggrund

Fremstillingen af rekombinante FVIII produkter er Igbende blevet optimeret. 1. generations
produkterne er gaet ud af produktion. Der findes i dag 8 rekombinante FVIII produkter pa det
danske marked. Kogenate Bayer (eller i nogle lande Kogenate FS) og Helixate NexGen (samme
produkt) er 2. generation, markedsfgrt siden ar 2000. Advate (2004) og Refacto AF (2008) er
3. generation. NovoEight og Nuwiq blev markedsfgrt i henholdsvis 2013 og 2014 til voksne og
bgrn fra 6 ar (PTP). Kovaltry er markedsfgrt til PTP i 2016. Et langtidsvirkende praeparat
Elocta er markedsfgrt i 2016.

Effekt
Der er ingen studier som direkte sammenligner effekten af de rekombinante FVIII produkter.

Det findes en raekke prospektive firmainitierede studier med 50-200 PUP og PTP uden kontrol-
gruppe. Effekten har vaeret af samme stgrrelsesorden med haemostatisk effekt “meget god”
eller "god” i 82-100 % af alle blgdningsepisoder, og 85-90 % af alle blgdningsepisoder kunne
behandles med en enkelt infusion (11-17). Antal blgdninger pr. ar er vanskeligt at sammen-
ligne, da patientpopulationerne ikke er ens.

Derudover foreligger der en lang raekke tilsvarende investigator initierede studier af effekt og
sikkerhed uden relevant kontrolgruppe.

NovoEight, Nuwiq og Kovaltry er endnu ikke EMA godkendt til PUP, da studierne stadig pagar.

Sikkerhed

Forekomsten af inhibitor hos PUP og PTP ved behandling med forskellige rekombinante FVIII
produkter er blevet sammenlignet i en raekke store kohortestudier (se tabel 7.1), samt nyere
metaanalyser heraf. Disse gennemgas i det falgende. Der foreligger ingen randomiserede
studier, der direkte sammenligner risikoen for inhibitor ved de forskellige rekombinante FVIII
produkter, og graden af evidens er lav.

PUP

The RODIN study group publicerede i 2013 en opggrelse af inhibitorudvikling hos 574 PUPs
behandlet med FVIII (88 anvendte plasmaderiveret FVIII og de 486 gvrige anvendte
rekombinant FVIII). Studiet viste en kumuleret inhibitor incidens pd 32,4 % og en hgj-titret
inhibitor incidens pa 22,4 %. Behandling med Kogenate FS/ Helixate NexGen var forbundet
med @gget inhibitor incidens sammenlignet med Advate (HR 1,60; CI 1,08- 2,37) efter justering
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for mulige confoundere men studiet var ikke primaert designet til at besvare spgrgsmalet
vedrgrende risiko for inhibitor i forhold til specifikke produkter (7).

FranceCoag Network publicerede i 2014 data fra 303 PUP behandlet med rekombinant FVIII i
75 behandlingsdage, og fandt en kumuleret inhibitor incidens p& 37,6 %, og en kumuleret hgj-
titret inhibitor incidens pa 20,8 %. Den @ggede incidens af inhibitor ved behandling med
Kogenate FS/Helixate FS ift. Advate blev ikke genfundet i den justerede analyse for
confoundere, idet forskellen ikke var signifikant (se tabel 7.1) (18).

Ved pooling af resultaterne fra RODIN og studiet fra FranceCoag Network (omtalt nedenfor)
var forskellen signifikant (HR 1,58; CI 1,17-2,14) (18).

The United Kingdom Haemophilia Centres Doctors Organisation (UKHCDO) publicerede i 2014
data for 407 PUP fra arene 2000-2011. De genfandt gget incidens af bade inhibitor og hgj titret
inhibitor hos de 128 patienter som blev behandlet med Kogenate Bayer/Helixate NexGen
sammenlignet med de 144 patienter som blev behandlet med Advate (se tabel 7.1). Den
ggede incidens kunne dog kun pavises under de to fgrste 4-ars perioder, men ikke under den
sidste 4-ars periode. Forskellen mellem perioderne kan skyldes sendret behandlingspraksis
over tid. Derudover var der ogsa gget incidens af inhibitor hos den lille gruppe (44 patienter),
som blev behandlet med ReFacto AF sammenlignet med Advate (HR 2,63; CI 1,26-5,47).
Forskellen for hgj-titret inhibitor var derimod ikke signifikant for denne gruppe (HR 1,28; CI
0,33-5,00) (19).

En retrospektiv Canadisk opggrelse fra 2014 med ialt 99 PUP behandlet i mindst 20 dage med
rFVIII viste ingen signifikant forskel i inhibitor incidens mellem de 36 patienter der blev
behandlet med Kogenate FS/Helixate og de 50 patienter der blev behandlet med Advate (42 %
vs. 36 %, p=0,08), men grupperne var sma og antallet af behandlingsdage f&, hvorfor man
ikke kan udelukke en forskel pa basis af dette studie (20).

Marcucci et al publicerede i 2015 en metaanalyse af individuelle patientdata fra kohortestudier
med 761 PUP fra 10 centre i Israel, Egypten, Tyskland og Italien. I alt 40,2 % udviklede
inhibitor. 8 % af patienterne indgik ogsa i RODIN-kohorten. Risikoen for udvikling af inhibitor
var ikke associeret til typen af rekombinant faktor produkt (21).

I 2015 udgav Minno M et al en metaanalyse af de fire ovennavnte studier med ialt 865 PUP
behandlet med Kogenate FS (437) eller Advate (428). I alt 290 PUP udviklede inhibitor (heraf
udviklede 169 hgj-titret inhibitor). Der var ingen signifikant forskel pa forekomsten af hgj-titret
inhibitor i de to grupper som fik hhv. Kogenate FS og Advate (22).

I januar 2016 kom en opdatering fra EUHASS (EUropean HAemophilia Safety Survilliance), en
feelles europeeisk database hvor de europaiske haamofilicentre kvartalsvis indrapporterer
inhibitordata. I det oprindelige studie, hvor der indgik 417 PUP, fandt man en kumuleret
inhibitor incidens pa 25,9 %, men ikke forskel i inhibitorforekomst mellem produkterne (jf.
tabel 7.1). Efter eksklusion af PUP der ogsd indgik i RODIN og FranceCoag Network studierne
var den kumulerede inhibitor incidens hos de tilbagevaerende 198 PUP lavere end i den
oprindelige population (21,2 %). Der var fortsat ikke forskel i inhibitor forekomst mellem de
forskellige rekombinante FVIII produkter (23).

PTP

I en metaanalyse fra 2013 af 25 kohortestudier omhandlende PTP var den poolede incidensrate
for inhibitorudvikling hos PTP 3 pr. 1.000 personar. Der var ingen signfikant forskel mellem de
rekombinante FVIII produkter (24).
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Samlet set er der ikke dokumentation for forskel i inhibitorrisiko ved forskellige rFVIII
produkter. Den forskel der pavises i RODIN og FranceCoag Network studierne kan skyldes
selektionsbias og a&ndret behandlingspraksis over tid, og kan ikke genfindes i andre
kohortestudier og metaanalyser. Der er dog for alle studier tale om evidens af lav kvalitet.

Tabel 7.1: Udvikling af inhibitor hos PUP med haemofili A i observationelle studier

Justeret HR
Studie Design Patienter | ED | Intervention | Komparator | Qutcome Incidens | (95 %CI)
Kogenate
FS/
RODIN Helixate
Gouw 2013 | Kohorte 574 PUP - | NexGen Advate All inhibitors 32,4 %|1,60 (1,08-2,37)
High titer 22,4 % 11,79 (1,09-2,94)
Kogenate
FranceCoag FS /
Calvez Helixate
2014 Kohorte 303 PUP* 75 | NexGen Advate All inhibitors 37,6 % | 1,55 (0,97-2,49)
High titer 20,8 % | 1,56 (0,82-2,98)
Kogenate
UKHCDO Bayer/
Collins Helixate
2014 Kohorte 407 PUP 50 | NexGen Advate All inhibitors 29 % (1,75 (1,11-2,76)
High titer 2,14 (1,12-4,10)
319 PUP* All inhibitors 1,64 (0,94-2,87)
High titer 2,00 (0,93-4,34)
Kogenate
Vecina Retrospektiv FS / 42 %
2014 Opggrelse 99 PUP >20 | Helixate FS | Advate All inhibitors | vs.36 % | Ikke angivet
26 %
High titer vs.28 % | Ikke angivet
Minno Metaanalyse 20- | Kogenate
2015 4 kohorte 865 PUP 75| FS Advate All inhibitors - 11,60 (1,20-2,14)
High titer 1,41 (1,00-1,99)
Kogenate
FS/
Marcucci Metanalyse Helixate
2015 patientlevel | 229 PUP 150 | NexGen Advate All inhibitors 27,3 % | 1,20 (0,60-2,20)
EUHASS
Fisher Kogenate
2016 Kohorte 417 PUP - | Bayer / Advate All inhibitors 259 %|1,18 (0,81-1,71)
Helixate
NexGen High titer - |-
198 PUP** All inhibitors 21,2 % | 1,09 (0,58-2,04)
High titer 14,6 % | 1,57 (0,68-3,60)

*Efter eksklusion af de patienter som ogsd indgik i RODIN-studiet
**Efter eksklusion af de patienter som ogsa indgik i RODIN, FranceCoag og UKHCDO.

Skift af rekombinant FVIII
Inhibitor opstdr ikke kun hos PUP, og derfor har man veeret tilbageholdende med at skifte
rekombinant FVIII produkt pa andet end lsegelig indikation. De rekombinante FVIII produkter
adskiller sig ved den cellelinje de er fremstillet i, ved gensekvens og ved efterbehandling, og
der har veeret kasuistiske meddelelser om gget forekomst af inhibitor efter modificering af
produkter (25). Nye produkter er generelt blevet afprovet pd selekterede PTP med lav risiko
for inhibitor (ingen tidligere inhibitor, ingen familiehistorie med inhibitor, mere end 150
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behandlingsdage). Uden for kliniske studier har patienterne typisk forsat uaendret behandling
med samme produkt, indtil produktet udgik.

Der foreligger ingen randomiserede studier af risikoen for udvikling af inhibitor ved skift af
rekombinant FVIII produkt. I det folgende gennemgas tre relevante kohorte studier der
omhandler skift mellem rekombinante FVIII produkter.

I Storbritannien skiftede halvdelen af PTP til Refacto AF i 2010. Hay et al tilrettelagde et
prospektivt studie hvor man sammenlignede inhibitor incidens hos de patienter der skiftede til
Refacto AF (N=516) med dem der fortsat fik Advate, Helixate/Kogenate eller Refacto AF
(N=682). Patienter i gruppen der skiftede var meget selekteret. Patienter med mindre end 50
behandlingsdage eller pagaende eller nylig ITI skiftede ikke. Patienter med tidligere inhibitor
skiftede, men blev ekskluderet fra analyse (n=369). Der er derfor ingen oplysninger om
forekomst af inhibitor i denne population efter skift. Medianalderen i de to grupper i analysen
var forskellig (22 &r versus 25 &r), og aldersspredningen var mindre i gruppen der skiftede.
Der var faerre yngre og eldre patienter i gruppen der skiftede. Opfglgningen blev ikke
gennemfgrt systematisk. Kun 39 % af patienterne der skiftede, og 24 % af patienter der ikke
skiftede, fik malt inhibitor bade far skift og i opfelgningsperioden 12 maneder efter. Der var 4
tilfaelde af inhibitor (3 lav titer og 1 hgj titer) i gruppen der skiftede, mod 1 tilfaelde med hgj
titer i gruppen der ikke skiftede. Forskellen var ikke signifikant (25). Samlet svarede antal nye
inhibitortilfeelde til incidensen i UK i perioden 1990-2009 (5 inhibitor per 1000 behandlings ar
for 10-49-3rige patienter). Da mange patienter ikke fik taget blodprgver kan forekomsten af
inhibitor i studiet vaere underestimeret. Endelig kan man ikke generalisere resultatet til en
uselekteret population af PTP.

I Canada deltog 460 PTP i et prospektivt kohortestudie i forbindelse med skift til Kogenate FS i
&r 2000. Inhibitor blev malt ved inklusion, efter 12 maneder og efter 24 maneder. 274 PTP
(medianalder 16 ar, range 0,9-40,8 ar) indgik i analysen. @vrige blev ekskluderet pga.
manglende blodprgver. Kun 140 patienter fik taget alle 3 blodprgver. Fire patienter havde
inhibitor ved inklusion (fgr skift). Der opstod ingen nye tilfeelde af inhibitor efter skift. Kun ca.
halvdelen gennemfgrte inhibitor prgver (26). Det er dog sandsynligt at patienter med klinisk
relevant inhibitor (hgj-titer, gget blgdningstendens) vil have faet taget blodprgver, hvilket til
dels styrker konklusionen.

I Irland skiftede alle patienter samtidig rekombinant FVIII produkt i 2006. Bacon et al.
opgjorde retrospektivt inhibitor data fra alle de 113 PTP, der samtidig skiftede fra Kogenate

FS, Helixate NexGen eller Refacto til Advate. Kohorten var uselekteret, og omfattede dermed
alle aldre, patienter med tidligere inhibitor og patienter med fa behandlingsdage. Der blev
observeret ét nyt tilfselde af inhibitor hos et barn, der kun havde 3 behandlingsdage pa
Kogenate fgr skift. Opfglgningsperioden var 30 maneder (27). En stor del af kohorten (79 ud af
de 113 patienter) havde 5 ar tidligere skiftet til Kogenate, ogsd uden forekomst af inhibitor
(28). Populationen er dog for lille til med sikkerhed at kunne detektere en gget inhibitor-
incidens hos PTP.

Skift mellem rekombinant FVIII blev ogsad vurderet i RODIN. I alt 94 patienter (16,4 % af
kohorten) skiftede produkt en eller flere gange. Der var her ingen signifikant gget risiko for
inhibitor (HR 0,99; CI 0,63-1,56) eller hgj-titret inhibitor (HR 0,94; CI 0,53-0,66) (7).

De foreliggende studier viser ikke signifikant gget forekomst af inhibitor ved skift. Patient
populationerne er imidlertid enten meget sma eller meget selekterede, med lav risiko for
inhibitor, og opfglgningen er mangelfuld. Graden af evidens er lav, da der er betydelige bias.
P& baggrund af de tilgaengelige studier kan man ikke med sikkerhed udelukke at skift af
rekombinant FVIII medfgrer en gget risiko for udvikling af inhibitor.
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Rekombinant FVIII med forlaenget halveringstid

Baggrund

Elocta er et nyt rekombinant FVIII med forleenget halveringstid, som blev markedsfgrt i
Danmark januar 2016. Elocta er godkendt til behandling af tidligere behandlede voksne og
bgrn (PTP). PUP-studiet pagar stadig.

Elocta er rekombinant FVIII fusioneret med FC-delen af IgG antistof, hvorved halveringstiden
gges med ca. 50 % til en gennemsnitlig halveringstid pa ca. 19 timer. Den laengere halverings-
tid giver mulighed for laengere interval mellem infusionerne, eller medfgrer et hgjere FVIII
through niveau ved samme dosis og interval. FVIII niveau fgr naeste infusion er en surrogat-
markgr for blgdningskontrol, men er korreleret til antal blgdninger pr. ar i observationelle
kliniske studier (29). Standard rekombinant FVIII doseres 3-4 gange pr. uge for at opna et
FVIII niveau > 1 % fgr neeste infusion.

Effekt og sikkerhed
Der foreligger ingen studier, hvor effekt og sikkerhed sammenlignes med standard
rekombinant FVIII.

I fase 3 studiet blev 165 PTP over 12 ar med svaer haemofili A behandlet med Elocta i
individuelt tilrettelagt profylakse (25-65 IE/kg hver 3.-5. dag). Profylakse med ugentlig
dosering (65 IE/kg én gang om ugen) eller dosering efter behov ved blgdningsepisode (10-50
IE/kg). Allokeringen til de to grupper som fik profylakse var ikke tilfaeldig og behandlingen
foregik ublindet. Patienter med tidligere inhibitor var pa forhand ekskluderet. Den gennem-
snitlige behandlingstid var hhv. ca. 32, 28 og 29 uger i de tre grupper.

De 118 patienter, som fik individuelt tilrettelagt profylakse med dosering hver 3.-5. dag, havde
i gennemsnit 1,6 (0,0-4,7) blgdninger pr. ar, hvilket svarer til den frekvens man ser ved
profylakse med standard rekombinant FVIII doseret hver 2.-3. dag. De 23 patienter, hvor
Elocta blev doseret en gang ugentlig, havde i gennemsnit 3,6 (1,9-8,4) blgdninger pr. ar. Ved
behandling af de 757 rapporterede blgdninger i studiet kunne henholdsvis 87,3 % og 97,8 %
kontrolles ved anvendelse af henholdsvis en enkelt og to infusioner. Der var ingen tilfeelde af
inhibitor i nogle af grupperne (30).

I Kids A-long studiet pa 71 PTP under 12 ar gav profylaktisk behandling med 2 gange ugentlig
infusion med Elocta et gennemsnitligt antal arlige blgdninger p& 1,96 (0-3,96) og ingen
inhibitorer (31). PUP studie pagar.

Der er endnu begraenset erfaring med anvendelsen af Elocta hos zldre over 65 &r, samt til
haemostatisk behandling ved kirurgi. Der er i det godkendte produktresumé beskrevet 23
stgrre kirurgiske indgreb pa 22 patienter i de kliniske studier.

Den forla&engede halveringstid kan i nogle tilfzelde vaere en fordel hos patienter med blgdninger
under profylakse med standard rekombinant FVIII, hvor alternativet er dosisggning eller daglig
infusion. Hos patienter hvor veneadgang er vanskelig kan laengere doseringsinterval pd8 samme
dosis vaere en fordel.
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7.2 Haemofili B

Rekombinant FIX

Konklusion
e Rekombinante FIX produkter med laengere halveringstid har stgrre effekt malt pa
ABR end standard rekombinant FIX til behandling af PTP med over 50
behandlingsdage og ingen nuvarende eller tidligere inhibitor (lav evidens)
e Der er ikke vist forskel i sikkerhed mellem de forskellige rekombinante FIX produkter.
e Der er ikke dokumentation for sikkerheden ved skift af rFIX hos uselekterede
patienter (ingen evidens).

Effekt og sikkerhed

BeneFix har veeret p@ markedet siden 1993. Effekt og sikkerhed af Benefix blev initialt
undersggt i et randomiseret crossover-studie med plasmaderiveret FIX (pdFIX) og
rekombinant FIX (rFIX) omfattende 11 patienter med sveer eller moderat haamofili B.
Genfinding af rFIX var lavere end genfinding af pdFIX (rFIX: 37,8 £ 14,0 %, pdFIX: 52,6 £
12,4 %, p<0,05). Der fandtes ingen forskel pa halveringstiden for de to FIX-koncentrater
(rFIX: 17,7 £ 5,3 timer, pdFIX: 18,1 + 5,1 timer) (32). Efterfglgende undersggelser har vaeret
observationelle studier, som har bekraftet den haemostatiske effekt (33-35), samt fokuseret
pa bivirkninger sdsom udvikling af inhibitor og allergiske reaktioner. Nogle af disse emner er
ogsa vurderet i registerstudier foretaget i Europa og USA (36-38). Rendo et al. har i 2015
publiceret en analyse af sikkerhedsdata fra 6 prospektive kliniske studier af behandling af
hamofili B med rFIX (39).

Rixubis er et nyt rFIX-koncentrat, som blev godkendt af EMA i december 2014, og som snart
forventes markedsfgrt i Danmark. Den offentlige tilgeengelige assesment rapport fra EMA giver
en oversigt over de fgrste studier med Rixubis. Rixubis er forelgbig undersggt i et studie pa 73
PTP over 12 38r, og 24 PTP under 12 ar, hvor det er sammenlignet med BeneFix og Immunine
(et pdFIX-koncentrat som ikke er markedsfgrt i Danmark). Undersggelserne har vist, at effekt
og sikkerhed af Rixubis er analog med komparatorerne. Rixubis har ligesom BeneFix en lavere
genfinding end pdFIX (40). Der er ikke set udvikling af FIX-inhibitor i de foreliggende studier
med Rixubis, hvilket man heller ikke ville forvente pa basis af det lille patientantal. Der
foreligger endnu ikke resultater af studier med PUP.

Skift af rekombinant FIX

Studierne af Rixubis inkluderede patienter, som blev skiftet fra tidligere FIX-produkt til Rixubis.
Patienter med feerre end 50 behandlingsdage eller tidligere eller nuvaerende inhibitor blev i den
forbindelse ekskluderet. Der er ingen erfaring med skift af rFIX hos uselekterede patienter. Det
samme ggr sig geeldende for rekombinant FIX med leengere halvringstid, som beskrives i det
falgende.

Rekombinant FIX med forlaeanget halveringstid

Baggrund

Alprolix og Idelvion er nye rekombinante FIX-produkter med forleenget halveringstid, som
begge blev godkendt af EMA maj 2016 til behandling af tidligere behandlede voksne og bgrn
fra 6 &r (PTP). PUP-studier af begge produkter pdgar stadig.

Effekt og sikkerhed
Der foreligger ingen studier, hvor effekt og sikkerhed sammenlignes med standard
rekombinant FIX, eller mellem de to FIX med forlaenget halveringstid.
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Idelvion
Idelvion er rekombinant FIX fusioneret med albumin, hvilket medfgrer en ca. 5 gange
forlaenget halveringstid.

I fase 1-2 studiet af Idelvion indgik cross-over hos 14 patienter, hvor farmakokinetiske
analyser blev udfagrt efter 50 IE/kg af patientens vanlige produkt (pdFIX eller standard rFIX),
og efter en wash-out periode med samme dosis Idelvion (41). Genfindingen af Idelvion var
44 % hgjere, halveringstiden 92 timer og dalvaerdien (trough) efter en uge var 13 % (SD 3)
og efter to uger 5.5 % (SD 2).

Den fordelagtige farmakokinetik blev bekrzaeftet i de efterfglgende fase 3 studier af 63 PTP> 12
ar (42). Patienter med tidligere inhibitor var ekskluderet. 23 patienter fik on demand
behandling i 6 md og derefter ugentlig profylakse med 35-50 IE/kg i 6 md og 40 patienter fik
efter 6 md med ugentlig profylakse mulighed for lsengere interval pd 10 dage (7 patienter)
eller 14 dage (21 patienter) med 75 IE/kg. Dalvaerdien var i gennemsnit 20 % ved ugentlig
profylakse. Det gennemsnitlige arlige antal blgdninger var 0 (CI 0-1) under profylakse hver 7.
og 10. dag, dog 1 (CI 0-2) ved 14 dages profylakse, mens antal ledblgdninger uzendret var 0.
93.6 % af de 358 blgdninger (on demand gruppen) kunne behandles med en enkelt infusion.
Der var ingen tilfaelde af inhibitor.

Bgrnestudiet omfattede 27 PTP <12 &r uden tidligere inhibitor og 50-150 tidligere behandlings-
dage (ED) (43). De fik ugentlig profylakse i min. 12 md med i gennemsnit 46 IE/kg/uge og en
median dalveerdi pd 13.4 %. Den samlede arlige blgdningsrate var 3.12, spontan blgdnings
rate dog 0 (0.0-0.9). Der var ingen, der udviklede inhibitor.

Det kirurgiske substudie (44) omfatter 9 stgrre ortopaedkirurgiske indgreb og 12 andre major
0g minor indgreb.

Idelvion har en 5 gange leengere halveringstid end standard rekombinant FIX, og i kombination
med en hgjere genfinding opnar man bade leengere dosisintervaller og betydelig hgjere
dalveerdi.

Alprolix

Alprolix er et rekombinant FIX fusioneret med FC-delen af Ig G1 antistof, der forlaenger
halveringstiden i forhold til standard rekombinant FIX. Standard FIX har halveringstider pg ca.
18 til 25 timer. FC medfagrer en nedsat clearance af FIX og gger dermed halveringstiden af FIX
til ca. 82 timer. Alprolix er produceret i human nyreembryoceller og styrken, dvs. antal
enheder, er fastsat ved anvendelse af FIX clot-metode.

I fase 1-2 studiet indgik 14 haemofili B patienter (PTP uden tidl. inhibitor) med FIX <2 %,
studiet var "open label”, med dosiseskalering mhp. vurdering af primaert sikkerhed og
farmakokinetik (45). Der fandtes ingen sikkerhedsmaessige problemer herunder ingen
inhibitorforekomst. Der blev fundet dosisrespons sammenhang mellem dosis af Alprolix og
plasma FIX, samt plasma aktivitet af FIX og plasma FIX proteinmasngde.

I fase 3 studiet (46) indgik 123 haemofili B patienter (PTP uden tidl. inhibitor) med FIX <2 %, i
alderen 12 til 71 &r og forsggspersonerne blev fulgt i op til 77 uger. Studiet bestod af 4 arme,
gruppe 1 (63 patienter) og gruppe 2 (29 patienter) blev behandlet profylaktisk med Alprolix
henholdsvis 50 IE/kg legemsvaegt hver 7. dag og 100 IE/kg legemsvaegt hver 10. dag. ABR
faldt fra 5,9 (profylakse med FIX) til 2,9 pa profylakse med Alprolix 50 IE/kg legemsvaegt pr.
uge.
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Gruppe 3 bestod af 27 patienter, der tidligere havde modtaget behandling med FIX ved
blgdning og disse patienter fik fortsat behandling ved blgdning med Alprolix. Af de 636

blgdninger, der blev behandlet i det samlede studie, kunne 90,4 % behandles med en enkelt
dosis Alprolix, og samlet kunne 97,3 % behandles med 2 eller faerre injektioner med Alprolix.

Gruppe 4 bestod af 12 patienter der fik foretaget 14 stgrre kirurgiske indgreb under deekke af
Alprolix. Heemostasen blev bedgmt som vaerende “excellent” ved alle operationer med
undtagelsen af en enkelt operation, hvor haemostasen blev bedgmt som veaerende god (47).

I det samlede fase 3 studie fandtes ingen sikkerhedsmaessige problemer herunder ingen
forekomst af inhibitor.

I det endnu ikke publicerede Kids B-long studie med 30 forsggspersoner med FIX < 2%, blev
Alprolix anvendt til individuel profylakse (start dosis 50-60 IE/kg legemsvaegt hver 7. dag) pa
to grupper af PTP uden tidligere inhibitor, hvoraf den ene gruppe var PTP pa 6-12 ar med ABR
for og efter behandling med Alprolix pa henholdsvis 2,0 og 2,13, og den anden gruppe under 6
ar havde ABR fgr og efter pa henholdsvis 3,0 og 1,09. ABR for spontan blgdning for begge
aldersgrupper var nul. Ved behandling af blgdning blev 75 % kontrolleret ved en injektion af
Alprolix og 91,7 % af blgdningerne blev kontrolleret ved 2 eller faerre injektioner.
Forsggspersonerne blev fulgt i op til 52 uger (48). Studier pa PUPs med Alprolix pagar, hvorfor
produkt ikke er godkendt til PUPs endnu.

Konklusion

Alprolix og Idelvion har begge en betydelig laengere halveringstid end standard rekombinant
FIX og opnar derved et doseringsinterval pa op til 14 dage samtidig med en meget lav arlig
blgdningsrate. Alprolix og Idelvion har dermed en fordel fremfor standard rekombinant FIX til
PTP, hvor der er leegefaglig indikation for skift.

Idelvion har en hgjere genfinding end Alprolix og meget hgje dalvaerdier, hvorfor Idelvion har
en fordel hos patienter med hgj blgdningsrisiko eller behov for meget langt doseringsinterval.

Produkterne er endnu ikke godkendt til PUPs.
7.3 Von Willebrand sygdom

Von Willebrand faktor i kombination med FVIII

Konklusion
e Der er ikke studier som har undersggt forskelle i effekt og sikkerhed mellem de
forskellige produkter af plasmaderiveret von Willebrand faktor i kombination med
FVIII (ingen evidens).

Effekt og sikkerhed

Der er ved systematisk litteratursggning ikke fundet studier, hvor de forskellige produkter til
behandling af von Willebrand sygdom er sammenlignet med hinanden. Der forekommer kun
studier af deskriptiv karakter uden kontrolgruppe.

De forskellige plasmaderiverede von Willebrand produkter varierer med hensyn til FVIII-
indhold. Haemate indeholder VWF/FVIII i forholdet 2,4/1. Wilnativ indeholder VWF/FVIII i
forholdet 1/1. Wilfact indeholder slet ikke FVIII. Der er beskrevet forekomst af trombose ved
suprafysiologisk FVIII-niveau hos patienter i Haemate behandling. Det ser ikke ud til at veere
tilfeeldet i observationelle studier ved behandling med Wilnativ (49). FVIII bgr monitoreres ved
gentagen dosering af Haemate, og ved hgije veerdier m& man overveje skift til Willfact eller
Wilnativ.
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Derudover adskiller de plasmaderiverede produkter ved virus-inaktiveringsmetode (se afsnit 9,
og bilag 3).

7.4 Inhibitor

rFVIIa og APCC til behandling og forebyggelse af bladning ved inhibitor

Konklusion
e Der synes ikke at vaere forskel i haamostatisk effekt af rFVIIa og APCC (lav evidens).
e rFVIIa er rekombinant og APCC er plasmaderiveret, hvorfor produkterne ikke kan
ligestilles med hensyn sikkerhed (ingen evidens).

Baggrund

Ved inhibitor i hgj titer er substitutionsfaktorproduktet uvirksomt. Indtil APCC kom pa
markedet i 1976 dgde inhibitorpatienter ofte af blgdning. APCC er et plasmaderiveret produkt,
der bestar af flere aktiverede koagulationsfaktorer. Senere kom rekombinant FVIIa, og begge
produkter er virksomme ved inhibitor. rFVII har en meget kort halveringstid, og doseres hver
2.-3. time. APCC doseres 2-3 gange i dggnet.

Effekt

Ultimo 2015 publicerede Matino et al et Cochrane-review (50), som opsummerer og diskuterer
de to eneste randomiserede studier (Astermark 2006 og Young 2008), hvor rFVIIa sammen-
lignes med et plasmaderiveret faktorkoncentrat (aktiveret protrombin-kompleks-koncentrat,
APCC) til behandling af blgdning hos patienter med sveer haamofili, som har udviklet inhibitor.

I studiet af Astermark blev patienterne randomiseret til APCC 75- 100 IE/kg (target 85 IE/kg)
som en enkelt intravengs dosis, eller rFVIIa 90-120 ug/kg (target 105 pg/kg) som en
intravengs bolus, der blev gentaget efter to timer. I studiet af Young blev patienterne
randomiseret til a) rFVIIa 90 pg/kg givet som en intravengs bolus efter blgdningsdebut og
gentaget efter tre og seks timer, b) rFVIIa 270 ug/kg, som en enkelt intravengs bolus fulgt af
to placeboinfusioner eller ¢) aPCC 75 IE/kg, som en enkelt intravengs bolus.

De to randomiserede studier anvendte ikke samme primaere effektmal, og kun studiet af
Young anvendte et objektivt effektmal (algoritme inkluderende b&de smerte og bevaegelighed i
led) frem for et rent subjektivt effektmal. Young et al. vurderede som det eneste studie ogsa
sikkerheden. P& denne baggrund var det ikke muligt at foretage en metaanalyse med begge
studier.

Der blev ikke fundet forskel i den haamostatiske effekt i nogen af de to studier, men begge
studier havde metodologiske svagheder sdsom mangelfuld blinding, mangelfuld redeggrelse for
randomisering, selektiv datarapportering (manglede opggrelse af intention to treat
populationen) og stort frafald af patienter, hvorfor RADS vurderer kvaliteten af evidensen som
lav. Det er pa baggrund af den spinkle evidens ikke muligt at konkludere, om rFVIIa eller APCC
er mest effektivt.

Sikkerhed

Med hensyn til sikkerhed er rFVIIa rekombinant, og APCC plasmaderiveret. Der har ikke vaeret
tilfaelde af smitteoverfgrsel via APCC efter indfgrelse af virusinaktivering, men ud fra de
samme teoretiske overvejelser som for rekombinant FVIII og FIX vurderes plasmaderiverede
produkter, som udgangspunkt, som mindre sikre.
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Immuntolerance behandling ved inhibitor

Ved immuntolerance behandling gives store doser faktor gennem laengere tid. Immunsystemet
genvinder tolerancen og faktor produktet bliver igen virksomt. Det har afggrende betydning for
prognose og livskvalitet. Inhibitor er sjeelden ved haemofili B, og det fglgende handler om
immuntolerance behandling ved haamofili A.

Immuntolerance behandling kan gives som hgjdosisbehandling (200 IE FVIII/kg legemsvaegt
dgl) eller lavdosis behandling, hvor lavdosis kan vaere daglig behandling med mindre dosis
(50-100/kg legemsvaegt) eller svarende til almindelig profylakse med infusion tre gange om
ugen.

Hgjdosis behandling fgrer til hurtigere eliminering af inhibitoren og samtidigt ses faerre
blgdninger (51). Ved hgijtitret inhibitor foretraekkes derfor hgjdosis behandling. Udover titeren
afhaenger behandlingsvalget af blgdningsfrekvens og af hvad det er praktisk muligt at
gennemfgre for patienten og familien.

Rekombinant FVIII til immuntolerancebehandling ved haamofili A med inhibitor

Konklusion
¢ Anvend samme faktorprodukt, som patienten i forvejen anvender til
immuntolerance behandling
e Overvej plasma deriveret FVIII med von Willebrand faktor som 2. valg.

Det har vaeret omdiskuteret, om plasmaderiveret FVIII i kombination med VWF er mere
effektivt end rekombinant FVIII til immuntolerance behandling.

Effekt

Der er ingen prospektive randomiserede studier der sasmmenligner plasmaderiveret FVIII og
rekombinant FVIII til immuntolerance behandling. De eksisterende studier viser at bade
plasmaderiverede og rekombinante produkter kan anvendes til immuntolerance behandling.
(52). Ved immuntolerance behandling med rFVIII er der fundet succesrate pa 70% (51). Der
foreligger data fra immuntolerance induktion pa plasmaderiverede produkter indeholdende
VWF, som viser komplet tolerance hos 70,8 % af de 48 deltagere i studiet (53).

De foreliggende studier demonstrerer ikke om rekombinante FVIII produkter er bedre til
immuntolerance behandling end plasmaderiverede eller omvendt. Ved immuntolerance
behandling anvendes derfor det rekombinante FVIII produkt, som patienten var i behandling
med, da inhibitoren opstod. Ved svigt af denne behandling er plasmaderiveret FVIII produkt i
kombination med VWF andet valg.
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8 Adharens

Konklusion:

e Der er aktuelt ikke evidens for forskelle mellem de enkelte produkter, som kan vaere
af betydning for patientens adhaerens til behandlingen og dermed for valg/fravalg af
produkt

e Det er uvist, hvorledes adhaerens pavirkes af produkter med laengere halveringstid,
men endnu upublicerede data tyder pd, at adhaerensen forbedres sammenlignet med
standardprodukter.

Generelle betragtninger om adharens hos patienter med hamofili

Hamofilipatienter har ofte en stor viden om egen sygdom samt behovet for og rationalet bag
substitutionsbehandling. God adhaerens til profylaktisk behandling er den mest effektive
strategi for at forebygge ledskader hos patienter med sveer haemofili (54). Endvidere findes der
en sammenhang mellem hgj selvrapporteret adharens og lavt antal af blgdningsepisoder hos
patienter med alvorlig haemofili (55).

Et review anfgrer, at motiverende faktorer for adhaerens var oplevelse af symptomer, en tro pa
behandlingens vigtighed, og et godt forhold til behandlerne. Vigtige barrierer var fraveer af
eller sjeeldne symptomer og stigende alder (56). Dette understreger vigtigheden af patient-
inddragelse samt en paedagogisk tilgang blandt behandlerne for at optimere patienternes
egenmestring.

Derudover anfgrer patienter, som har deltaget i en europzeisk spgrgeskemaundersggelse,
blandt andet lettere administrationssystemer, forbedret opbevaring og forbedrede administra-
tionsveje, som redskaber til at fremme forbedret adhaerens (57). Berntorp angiver, at
produkter med flere styrker, lzengere halveringstid og lettere rekonstitutions- og infusions-
procedure kan forbedre adhaerens (54).

En Phd-afhandling af yngre haamofilipatienters adharens til behandlingen peger blandt andet
p%, at afvigelse fra normal rutine, konflikt mellem prioriteringer (skole/arbejde vs. tid til
behandling) samt tidskraevende infusioner og ubehaget forbundet med disse er barrierer for
god adharens (58).

Er der forskelle mellem produkterne af betydning for patientens adhaarens?

Der er ikke identificeret studier, der angiver, at et givent device/rekonstitutions-system er
bedre end et andet i forhold til adharens. Cimino et al sammenligner 5 forskellige systemer.
Patienterne angiver deres praeference ud fra billeder og beskrivelser af systemerne (59).
Musso et al angiver, at 34 ud af 44 patienter, der skiftede til et produkt med et nalefrit
rekonstitutions-system efterfglgende foretrak dette (60). Vidovic et al diskuterer, at dette
rekonstitutions-system muligvis vil forbedre adhaerens (61). Sammenhangen mellem
preeference for rekonstitutions-system og adhaerens er dog ikke undersggt.

Det er endnu uafklaret, hvilken betydning produkter med laengere halveringstid vil have i
relation til adhaerens (62). Som udgangspunkt kunne man forvente, at langtidsvirkende
produkter, som skal anvendes med stgrre doseringsintervaller, ville fremme adhaerens om end
man ogsa kan forestille sig ulemper ved produkter med forlaenget virkningsvarighed hvad
angar adhaerens. Risikoen ved at glemme en dosis af et produkt med lang virkningsvarighed
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ma antages at vaere hgjere end risikoen ved at glemme en dosis af et produkt med standard
virkningsvarighed, da fgrstnavnte situation vil medfgre en leengere periode med lavt
faktorniveau. Omvendt vil en forsinket indgift af et produkt med lang virkningsvarighed veere
mindre risikabelt end en forsinket indgift af et produkt med standard virkningsvarighed (62).
Et upubliceret studie omhandlende 2805 patienter i behandling med FVIII produkter (N=300 i
behandling med langtidsvirkende FVIII sammenlignet med N=2505 i behandling med standard
FVIII produkter) viste signifikant bedre adhaerens (86 % vs. 80 % baseret pa Medication

Possession Ratio) blandt patienterne i behandling med langtidsvirkende FVIII (Buckley BC et al
2016, poster).

I forbindelse med udviklingen af faktorprodukter med laengere halveringstid har mange
eksperter givet udtryk for deres opfattelse af, at disse produkter vil bidrage til at forbedre
patienternes adhaerens (63-65).Trods manglende undersggelser pd omradet, synes dette
umiddelbart plausibelt, og saerlig i forbindelse med Faktor IX-praparater med forlaenget
halveringstid vil dette maske give sig til kende. Standard Faktor VIII substitutionsterapi skal
administreres hver 2.-3. dggn. Det nuvaerende Faktor VIII praeparat med forleenget virknings-
varighed kan forlaenge behandlingsintervallet til hver 3.-5. dggn. Standard Faktor IX
substitutionsterapi skal administreres hver 3.-4. dggn. De nuvarende Faktor IX praeparater
med forlaenget virkningsvarighed kan imidlertid forlaenge behandlingsintervallet til hver 7.-10.
dggn. Idet behandlingsbyrden for den enkelte patient dermed reduceres veaesentlig, kan det
teoretisk bidrage til at bedre bdde adhaerens til behandlingen samt livskvalitet. Et endnu
upubliceret studie af Haeemofili B patienters livskvalitet i forbindelse med behandling med
Faktor IX praeparater med forlaenget virkningsvarighed indikerer netop en forbedring af
livskvalitet, nar patienten skifter fra behandling med standard Faktor IX til behandling med
Faktor IX med forlaenget virkningsvarighed (66).

Det er desuden muligt, at patienter, der i dag kun behandles on-demand grundet manglende
mulighed for at leve op til hyppige doseringsintervaller, i fremtiden vil kunne overga til
profylaktisk behandling med praeparater med forleenget virkningsvarighed. Dette vil potentielt
kunne reducere antallet af blgdningsepisoder, forbedre sygdomskontrollen og bidrage til at
mindske antallet af senfglger.

9. Handtering og fremstilling af leegemidlerne (virusinaktivering)

Er der forhold som potentielt kan have betydning for valg/fravalg af produkt

Konklusion:

e Siden markedsfgring af rekombinante faktorprodukter har der i Danmark vaeret
tradition for at foretraekke disse for at minimere risikoen for overfgrsel af patogener.
Til trods for udviklingen af virusinaktiverende metoder og den deraf fglgende
sikkerhed, som er forbundet med anvendelse af plasmaderiverede produkter i dag,
vurderes det, at rekombinante produkter generelt fortsat vil vaere at foretraekke frem
for plasmaderiverede.

e Der er ikke fundet forhold omkring virusinaktiveringsmetode som har betydning for
valg/fravalg af rekombinante produkter.

o Det vurderes, at produkter med lang holdbarhed, herunder holdbarhed uden for kgal,
generelt er at foretraekke. Det vurderes dog ikke at vaere af s3 stor vigtighed, at det
har betydning for valg/fravalg af produkter.

e De forskellige retningslinjer vedrgrende infusion af produkterne vurderes ikke at vaere
af sd stor vigtighed, at det har betydning for valg/fravalg af produkter.

¢ Pakningsstgrrelsen vurderes ikke at have betydning for valg/fravalg af produkter.

e Der gnskes flest mulige antal styrker tilgeengelige, men det vurderes dog ikke at
veere af s stor vigtighed, at det har betydning for valg/fravalg af produkter
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e Behovet for en produkt-specifik standard ved analyse i one-stage clot assay skaber
udfordringer i klinikken med risiko for, at den forkerte analyse udfgres. Det vurderes
dog ikke at veere af sa stor vigtighed, at det har betydning for valg/fravalg af
produkter

e Individuelle PK-baserede behandlingsregimer vil formentlig vinde indpas i fremtiden,
men aktuelt doseres faktorprodukter fortsat pa baggrund af veegt, og det vurderes
ikke, at muligheden for PK-baserede behandlingsregimer er af sa stor vigtighed, at
det har betydning for valg/fravalg af produkter.

Der er foretaget en struktureret gennemgang af aspekterne vedrgrende laegemiddel-

handtering, der knytter sig til de laegemidler, som denne vejledning omfatter, herunder:
e Virusinaktivering og donorforhold (ved fremstilling af faktorprodukt)

Opbevaringsbetingelser og holdbarhed

Rekonstitution

Infusionshastighed

Tilgengelighed af forskellige styrker

Pakningsstgrrelser

Genfinding af faktoraktivitet

Virusinaktivering og donorforhold

Plasmaderiverede faktorprodukter fremstilles af kryopraecipitat, som er fremstillet af donor-
plasma. Det store antal HIV og Hepatitis C smittede blgderpatienter i 1980’erne medfgrte, at
man for alvor blev opmaerksom pa risikoen for overfgrsel af patogener ved anvendelse af
plasmaderiverede faktorprodukter. Dette bevirkede ogsa, at en raekke virusinaktiverende trin
blev indfgrt i fremstillingen af plasmaderiverede faktorprodukter (67). Dette har medfgrt, at
anvendelsen af plasmaderiverede faktorprodukter i dag anses for vaerende sikker og forbundet
med minimal risiko for overfgrsel af patogener (68,69). Producenterne af de plasmaderiverede
produkter har ligeledes indfgrt restriktive donorkriterier, hvilket ogsa har bidraget til at gge
sikkerheden i forbindelse med anvendelse af produkterne (70).

Der har imidlertid vaeret et gnske bade blandt patienter og behandlere om helt at undga
plasmaderiverede produkter, og dette har medfgrt udviklingen af rekombinante faktor-
produkter (71,72). Rekombinante faktorprodukter er fremstillet ud fra cellelinjer, hvori der er
indsat et gen for den koagulationsfaktor, man gnsker fremstillet. Dermed indgar der ikke
donorplasma i fremstillingen af rekombinante produkter. Imidlertid er der en teoretisk risiko
for, at cellelinjen, som de rekombinante produkter fremstilles i, kan blive kontamineret, og
derfor indgar virusinaktiverende trin i fremstillingen af rekombinante faktorprodukter
(udviklingen gdende over 1. 2. og 3. generationspraeparater. Desuden er der en igangvaerende
tendens mod at eliminere humant materiale (typisk humant albumin) fra fremstillings-
processen af rekombinante produkter, da dette teoretisk ogsa vil bidrage til yderligere at
minimere risikoen for overfgrsel af patogener (73,74).

Det er dog ikke alle patogener, der inaktiveres via den virusinaktiverende behandling. Sledes
anfgres for de plasmaderiverede produkter, at parvovirus teoretisk kan findes i produktet,
mens der for et enkelt plasmaderiveret produkt pa det danske marked ligeledes er en risiko
for, at Hepatitis A virus kan findes i produktet. Derfor anbefales vaccine mod Hepatitis A og B,
forud for anvendelse af plasmaderiverede produkter.

Spgrgsmalet om hvorvidt prioner, der teoretisk kan overfgre smitte med variant Creutzfeldt-
Jakob sygdom kan forefindes i plasmaderiverede produkter har vaeret genstand for debat (75-
77). Der har til dato ikke veeret rapporteret om overfgrsel af variant Creutzfeldt-Jakob sygdom
via plasma eller plasmaproteiner, men det er et omrade, der fortsat diskuteres og er kilde til
bekymring, idet de nuvaerende metoder til inaktivering af virus ikke fjerner prioner.
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Se bilag 3 for oversigt over fremstillingsdetaljer vedrgrende lzegemidler p& det danske marked
til behandling af haemofili A og B (med og uden inhibitorer) samt von Willebrand Sygdom.

Opbevaringsbetingelser og holdbarhed

De forskellige produkter adskiller sig bdde hvad angdr opbevaringsbetingelser og holdbarhed.
For de laegemidler, der skal opbevares pd kgl, gaelder for de fleste, at de i en periode kan
opbevares uden for kgl. Denne periode uden for kgl varierer dog for de forskellige lzegemidler.

Lang holdbarhed er vigtig for at undgd kassation, da patienterne typisk har lager derhjemme
til akut brug ved blgdninger. Dette har primeert betydning for patienter, der behandles
on-demand. Patienter i profylaktisk behandling med faktorprodukter vil typisk have et
regelmaessigt forbrug, saledes at det kan forudses, hvor stort et behov den enkelte vil have,
og kassation som fglge af ikke anvendt udlgbet medicin kan undgas.

Hvad angdr de laagemidler, som opbevares pa de kliniske afdelinger, spiller holdbarhed uden
for k@l en mindre rolle, idet der typisk ikke vil vaere vanskeligheder forbundet med at opbevare
laegemidlerne pd kgl, sdfremt dette er pdkraevet. For produkter, der skal opbevares pa kgl hos
den enkelte patient, er holdbarhed uden for kgl imidlertid af stgrre vigtighed for at undga
kassation, idet opbevaring pa kgl vanskeligt kan opretholdes uafbrudt eksempelvis i
forbindelse med, at patienterne medbringer medicin pa rejser. Negrier anfgrer, at muligheden
for at opbevare NovoSeven uden for kgl muligggr transport af produktet uden tab af effekt
samt tillader hurtig rekonstitution og dermed hurtig behandling i tilfeelde af behov herfor (78).
Sezerlige forhold kan sdledes ggre sig geeldende hos den enkelte patient der bevirker, at
produkter med laengere holdbarhed uden for kgl ma foretraekkes.

Efter rekonstitution er der ogsa forskel pa, hvor lang tid de forskellige produkter kan holde sig
fgr indgift. Dette vurderes dog at veere et mindre vaesentligt aspekt af
lazgemiddelhdndteringen, idet lazgemidlerne altovervejende rekonstitueres umiddelbart inden
anvendelse.

De forskellige opbevaringsbetingelser gger risikoen for forkert opbevaring i forbindelse med
skift mellem lzegemidler. Dette kan pavirke patientsikkerheden og gge risikoen for ungdigt
spild. Se tabel 9.1 for oversigt over holdbarheden af de forskellige produkter.

Rekonstitution

Alle laegemidler skal infunderes i.v. og skal opblandes fgr indgift. Hvert produkt har sit eget
blandesystem med dertil hgrende vejledning. Efter grundig oplaering kan de enkelte patienter
eller pdrgrende handtere denne opblanding og infusion.

Blandt laeger 0g sygeplejersker fra de to danske haemoﬂllcentre er der klinisk erfaring for at
patienter og pargrende har forskellige praeferencer hvad angar rekonstitutionssystemerne.
ReFacto benytter sig eksempelvis af en to-kammer sprgjte, som kan veere sveer/umulig at
betjene for patienter med nedsat kraft og/eller bevaegelighed i fingrene (f.eks. ved
gigtsygdomme). Til gengeeld er der blandt mange yngre patienter tilfredshed med ReFactos
device, som de finder nemmere og mere smart. Advates device, Baxject, er et ndlelgst
rekonstitutionssystem, der er let at betjene, og som minimerer risikoen for kontaminering.
Flere foraeldre udtrykker tilfredshed med, at rekonstitutionsprocessen med Baxject er
tidsbesparende.

Risikoen for fejl ved opblanding og indgift opstar typisk, nar plejepersonale pa afdelinger, der
ikke rutinemaessigt handterer produkterne, skal varetage rekonstitutionen. I forbindelse med
handtering af Kogenate "Bayer” s device kan man, sdfremt man ikke er fortrolig med dette
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device, komme til at samle dette forkert, hvilket medfgrer, at solvensen lgber ud og produktet

dermed bliver fejlblandet. P& den baggrund har haemofilicentrene vaeret ngdt til at levere

ekstra doser medicin til andre afdelinger. Desuden sidder filteret i dette device i selve nalen

(som der kun leveres 1 af pr. pakning, og som ikke kan bestilles i Igs vaegt). Safremt man

stikker forkert, vil man derfor vaere ngdsaget til at anvende en nal uden filter til infusion.

Safremt patienten har Port-A-Cath, skal der desuden bestilles ekstra specialfiltre, som skal
skrues pa devicet.

Plejepersonalet kan finde stgtte pa haemofilicentrene, i produkternes indlaegssedler samt pa
www.iv-vejledninger.dk. Overordnet er der ikke fundet evidens for, at et rekonstitutionssystem
systematisk er at foretraekke frem for et andet, nar patienterne fgrst er blevet fortrolige med
et givent system. Seerlige forhold kan ggre sig gaeldende hos den enkelte patient der bevirker,
at produkter med specifikke devices ma foretraekkes.

Infusionshastighed

De anbefalede infusionshastigheder varierer for de forskellige laegemidler og gger risikoen for
fejl og forvekslinger ved skift. Fejlagtig infusionshastighed kan potentielt gge risikoen ved brug
af produkterne. Retningslinjer vedrgrende infusionshastighed efterleves ikke altid, men det
generelle indtryk er, at man ikke oplever problemer i den sammenhaang.

Produktstyrker

De forskellige faktorprodukter findes i forskellige styrker. Antallet af tilgaengelige styrker pr.
produkt har betydning for, hvor mange rekonstitutioner og eventuelt udtagning af
delmaengder, der skal foretages for at f& den gnskede dosis. Ofte tilstraeber man, at dosis til
den enkelte patient tilpasses de tilgaengelige styrker for at forenkle rekonstitutions- og
administrationsprocessen og reducere spild. En styrke, der tillader rekonstitution af 1500 IE
uden behov for blanding er saerlig anvendelig til teenagere. Epstein J et al. anfgrer, at et bredt
udvalg af produktstyrker er associeret med stgrre doseringsngjagtighed og flere single-vial
brugere (79). Dette kan blandt andet muligvis bidrage til at reducere spild og gge adhaerens.
Saerlige forhold kan sdledes ggre sig geeldende hos den enkelte patient der bevirker, at
produkter med specifikke styrker ma foretraekkes. Se tabel 9.1 for oversigt over styrkerne de
forskellige produkter er markedsfgrt i.
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Tabel 9.1: Produktstyrker og —holdbarhed af la2egemidler pa det danske marked til behandling

af haemofili A og B og von Willebrand Sygdom (ifglge oplysninger fra produktresuméerne)

ATC Styrke Holdbarhed
[1N] [1N] [1N] [1N]
w w — — — — Efter
o o 3 3 3 3 rekonstitu-
~ 3 = a 8 & | 1kegleskab | Uden for kgleskab* tion**
Faktor VIII
B02BD02 | Advate X x x x x X 24 mdr. 6 mdr. 3 timer
2-8°C <25°C <25°C
Helixate 30 mdr. 12 mdr. 3 timer
NexGen X X X X 2- 8°C <25°C Stuetemp.
Kogenate x x x x x 30 mdr. 12 mdr. 3 timer***
"Bayer” 2- 8°C <25°C Stuetemp.
Kovaltry N N N N N 36 mdr. 6 mdr. 3 timer
2-8°C <25°C Stuetemp.
NovoEight 30 mdr. 9 mdr. 4 timer
x x x x x N 2-8°C <30°C 530_°C
24 timer
(2-8°0C)
ReFacto AF X x x x X 36 mdr. 3 mdr. 3 timer
2-8°C <25°C <25°C
Nuwiq N N N N 24 mdr. 1 mdr. 24 timer
2-8°C <25°C Stuetemp.
Elocta x x x x x N 36 mdr. 6 mdr. 6 timer
2-8°C <30°C <30°C
Faktor VIII og von Willebrand faktor i kombination
BO02BD06 | Haemate 500 IE (VIII) + 1200 IE (vWF) Ej relevant | 36 mdr. 48 timerx***
1000 IE (VIII) + 2400 IE (VWF) <25°C ved 25°C.
Wilnativ 500 IE + 500 IE 36 mdr. 2 mdr. 4 timer
1000 IE + 1000 IE 2-8°C <25°C <25°C
Faktor IX
B02BDO04 | Alprolix N N N N N 48 mdr. 6 mdr. 6 timer
2-8°C <30°C <30°C
Idelvion Ej relevant | 24 mdr. 8 timer
<25°C (250/500 IE) <25°C
X X X X
36 mdr.
<25°C (1000/2000 IE)
Rixubis N N N N N 24 mdr. 6 mdr. 3 timer
2-8°C <30 °C <30°C
BO2BDO09 | BeneFix X x x x X Ej relevant | 24 mdr. 3 timer
<30°C <25°C
Von Willebrand faktor
B02BD10 | Willfact 1000 IE Ej relevant | 36 mdr. 24 timer
<25°C

*Inden for den samlede opbevaringstid kan nogle produkter opbevares ved stuetemperatur i en begraenset periode.
Na&r fgrst produktet er blevet fiernet fra kgleskabet, ma det ikke szettes tilbage i koleskabet. I dette tilfaelde udlgber

produktet med udgangen af de m&neder produktet kan opbevares uden for kgleskab eller ved udlgbsdatoen pa

heetteglasset, hvis det er en tidligere dato. Den nye udlgbsdato skal noteres pa den ydre karton.
** Produkterne bgr anvendes straks, men er pavist kemisk og fysisk stabile efter rekonstitution i anfgrte antal timer,
se neermere detalje i SPC

*** Under brug 24 timer ved 30°C i PVC-poser til kontinuerlig infusion.

**x*Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet bruges med det samme. Anvendelse af andre
opbevaringsbetingelser er pa brugerens eget ansvar og ma ikke overstige 24 timer ved

2 oC til 8 °C, med mindre rekonstitutionen er udfgrt under kontrollerede og validerede aseptiske betingelser.
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Pakningsstgrrelser

Alle produkter salges i pakninger & 1 stk. De fysiske mal pa pakningerne adskiller sig lidt, men
dette vurderes ikke at veaere af betydning for valg/fravalg af produkt.

Genfinding af FVIII produkter

Det oprindelige assay til at teste for FVIII aktivitet er et one-stage clot assay baseret pa aPTT.
Det er fortsat det mest udbredte assay anvendt til at analysere FVIII aktivitet pd verdensplan.
Der findes flere typer one-stage clot assays, og afhangig af typen er det pavirkeligt af
tilstedevaerelsen af eksempelvis lupus antikoagulans og ufraktioneret heparin. Derfor
udvikledes senere et kromogent assay, som dog fortsat er mindre udbredt end one-stage clot
assayet, blandt andet fordi det er dyrere (80). Det kromogene assay har en lavere
variationskoefficient end one-stage clot assayet, og der er ofte diskrepans mellem resultater
opnaet i de to assays. Den Europaeiske Farmakopé for human koagulationsfaktor VIII kraever,
at nye FVIII produkter ved fremstilling far tilskrevet deres potens baseret pa analyse i et
kromogent assay. EMA anbefaler, at samme assay anvendes til analyse af FVIII hos den
enkelte patient (81). I dag anvendes bade one-stage clot og kromogent assay ved
genfindingsanalyser i patienter.

Der er to former for rekombinante FVIII produkter pd det danske marked: Fuld-laengde
produkter, hvor det fulde gen for FVIII er indsat i en cellelinje, og produkter, hvor naesten hele
den del af genet, der koder for det sdkaldte B-domaene i FVIII er fjernet, for indseettelse i en
cellelinje (nomenklaturen herfor veksler i produktresuméerne mellem B-domaene trunkeret,
B-domaene fjernet og B-domaene slettet). Det har vist sig, at fuld-leengde produkter generelt
udviser mindre assay-diskrepans, ndr de potensbestemmes i hhv. one-stage clot og kromogent
assay (typisk op til 20 % variation), mens visse af produkterne, hvor B-domaenet er fjernet,
har udvist stgrre assay-diskrepans (op til 50 % variation, mens andre dog udviser mindre
diskrepans). Dette har medfart, at der for nogle af de sidstnaevnte produkter er udviklet
produkt-specifikke assay standarder, som skal anvendes, hvis produktet potensbestemmes i
one-stage clot analyser (82-84). Desuden anfgres i flere produktresumeer, at man bgr vaere
opmaerksom pa, at analyseresultaterne afhaenger af reagenserne i de forskellige assays, og at
man generelt skal vaere opmaerksom p3&, at analyseresultater kan variere fra laboratorium til
laboratorium.

Erfaring viser, at behovet for en produkt-specifik standard ggr produkterne meget vanskeligere
at handtere i laboratoriet, idet man ved bestilling af analyser kan overse, at der er behov for at
bestille analysen udfgrt med en produkt-specifik standard. Dette medfgrer en risiko for
fejlagtige analyser med risiko for deraf fglgende fejlfortolkning og muligvis fejlbehandling,
ligesom der kan veere behov for at gentage fejlanalyserede assays. Den praktiske udfgrelse af
analyser kompliceres sdledes veesentligt, s&fremt der er behov for at anvende en produkt-
specifik standard. Se tabel 9.2 for oplysninger vedrgrende assays til potensbestemmelse af
udvalgte rekombinante FVIII produkter.
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Tabel 9.2: Analysemetoder til potensbestemmelse af udvalgte rekombinante FVIII
faktorprodukter

Produkt Indholdsstof | FVIII potensbestemt ved Behov for produkt-
specifik standard ved
analyse i one-stage
clotting assay?

Advate FVIII Europaeisk Farmakopé Kromogent assay i Internationale

Fuld-lzengde Enheder (IU) Nej

Helixate FVIII One-stage clotting assay mod FDAs Mega standard,

NexGen Fuld-lzengde som er kalibreret mod WHOs standard i Internationale Ej relevant

Enheder (IU).
Kogenate FVIII One-stage clotting assay mod FDAs Mega standard,
"Bayer” Fuld-lzengde som er kalibreret mod WHOs standard i Internationale Ej relevant
Enheder (IU)
Kovaltry FVIII Europaeisk Farmakopé Kromogent assay i Internationale
Fuld-lzengde Enheder (IU) Nej
NovoEight FVIII Europaeisk Farmakopé Kromogent assay i Internationale
B-domaene Enheder (IU) Nej
trunkeret

ReFacto AF FVIII Europeaeisk Farmakopé Kromogent assay i Internationale

B-domaene Enheder (IU) Ja
fiernet

Nuwiq FVIII Europaisk Farmakopé Kromogent assay i Internationale

B-domaene Enheder (IU) Nej
slettet

Elocta FVIII Europeeisk Farmakopé Kromogent assay mod en

B-domeene produktspecifik (in-house) standard, som er kalibreret Nej
slettet mod WHOs FVIII standard i Internationale Enheder (IU)

Behandling baseret pa individuel farmakokinetik

Valg af behandlingsdosis (antal IU pr. behandling) foretages i dag typisk p& baggrund af
patientens vaegt. Denne metode til fastsasttelse af behandlingsdosis tager imidlertid ikke hgjde
for, at faktorprodukterne udviser individuel farmakokinetik (PK) i patienterne. Netop forskelle i
PK kan muligvis forklare de varierende blgdningsfaenotyper, som ses hos patienter med sveer
hamofili (85). Udviklingen g%r derfor mod implementering af PK modeller, der vil tillade
dosisfastseettelse pd baggrund af individuelle farmakokinetiske profiler (86). Forskellige PK
modeller er allerede udviklet til dette formal, men der mangler fortsat data, der kan bruges til
at vurdere, hvorvidt disse modeller kan resultere i behandlingsregimer, der er bedre end
behandlingsregimer, der alene baseres pa veegt (87-89). Desuden er det usikkert, hvilken rolle
PK-baserede behandlingsregimer vil komme til at spille, ndr nye koagulationsfaktorprodukter
med laengere virkningsvarighed udvikles (86,89). Der er dog en forventning om, at PK-
baserede behandlingsregimer vil fa stgrre udbredelse i fremtiden.

S&fremt denne form for PK-baserede behandlingsregimer skal implementeres, vil det kreeve
aendringer af klinisk praksis, herunder indfgrsel og anvendelse af ny software, et antal
blodprgver til bestemmelse af den enkeltes PK-profil samt monitorering af faktorforbrug og
behandlingseffekt (88). Nogle studier tyder p&, at PK-baserede behandlingsregimer kan
medfgre et lavere forbrug af koagulationsfaktorprodukter end vaegtbaserede
behandlingsregimer samtidigt med, at man maske kan opna bedre blgdningskontrol og deraf
mindre haemofili-artrose (85,87,90,91). Hvorvidt dette er tilfeeldet generelt er der ikke pa
nuveerende tidspunkt evidens for. Nogle produkter leveres med monitoreringsudstyr, som til
dels forbereder produktet til anvendelse i individuelle PK-baserede behandlingsregimer
(MyPKFIT (Baxalta), Haemoassist™ (Pfizer)), mens andre ikke ggr.
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10 Vaerdier og praeferencer

Danmarks Blgderforening laegger vaegt pa fglgende (iht. brev / bilag 2)

Behandlingen bgr tilstraebe at sikre, at den enkelte blgder og dennes familie og
pargrende i videst muligt omfang far mulighed for at leve et normalt liv, som andre
borgere, pa trods af den kroniske sygdom.

For de blgdere, der danner inhibitor er omkostningerne store, bade personligt og
samfundsgkonomisk. Ikke mindst for de bgrn, hvor inhibitor bliver en kronisk tilstand
kan der opsta ledskader i en alt for tidlig alder. Det kan have store personlige
omkostninger ikke at kunne fglge skolegang og have et fritidsliv med sine venner.

Et nyt studie (SIPPET), hvor risikoen for inhibitor ved rFVIII er dobbelt s3 stor ift.
plasmaderiveret FVIII bgr vaere genstand for en kritisk vurdering og diskussion.

I forhold til de nye produkter med leengere halveringstid kan den leengere virkning vaere
gavnlig for eksempelvis for bgrn og deres familier, hvor bgrnene kan opna et hgjere
faktorniveau i en laengere periode, og ikke skal stikkes s3 ofte. Anvendelse ma bero pa
en klinisk vurdering. De nye produkter ma forventes at blive indfgrt gradvist samtidig
med, at effekt og sikkerhed monitoreres teet.

Hvis man veaelger, som det er praksis i andre lande, at skifte produkt hvert eller hvert
andet 3r, bgr transaktionsomkostningerne estimeres.

Ved skift til nyt faktorkoncentrat bgr transaktionsomkostninger, bade for
haemofilicentrene og for den enkelte patient modregnes den forventede besparelse pa
medicinen.

Handterbarhed og doseringshyppighed, samt smertefrihed s3 vidt muligt, da det er med
til at fremme bdde adhaerens og livskvalitet.

Der er stort potentiale i at understgtte patienterne i mere systematisk og rettidig
registrering af blgdninger og faktorforbrug, da patientrapporterede oplysninger vil
kunne give bade laeger og patienter mulighed for at folge patientens adhaerens.

RADS laegger vaegt pa:

God effekt (haemostatisk effekt, reduktion af blgdningsrate og ledblgdning)

Ingen smitterisiko

Lav risiko for inhibitor

Mulighed for hjemmebehandling

Mulighed for individualiseret behandling

God adheerens

At skift af faktorprodukt er laegefagligt forsvarligt. Ved skift alene p& baggrund af pris
bgr besparelsen som minimum opveje ulemperne og omkostningerne (oplaering, ekstra
ambulante besgg, blodprgver mv.).
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RADS

e Anvend kun ét af fglgende ligestillede rekombinante FVIII-produkter som 1. valg til

PUP.

Anvend som 1. valg til | Advate

min. 25 % af Helixate NexGen

populationen Kogenate “Bayer”

(Staerk anbefaling for) Refacto AF

Overvej

(Svag anbefaling for)

Anvend ikke

rutinemaessigt

(Svag anbefaling imod)

Anvend ikke Elocta

(Steerk anbefaling imod) Kovaltry
NovoEight
Nuwiqg

Begrundelse
RADS anbefaler, at man kun anvender de lazegemidler, som er godkendt til behandling af PUP,
hvorfor kun fire af de otte laegemidler kommer i betragtning her.

I praksis er PUP oftest sma bgrn, hvor ca. halvdelen i forvejen har zldre sgskende med
hamofili. RADS finder af hensyn til patientsikkerheden, at det er hensigtsmaessigt, at
familiemedlemmer anvender samme produkt. Samtidig vil en stor del indga i studier. RADS
vurderer pa denne baggrund, at min. 25 % af PUP kan anvende det produkt som bliver 1. valg.

PTP med hamofili A, som opfylder kriterierne for skift
¢ Anvend ét af fglgende ligestillede rekombinante FVIII-produkter som 1. valg til PTP,
som opfylder kriterierne for skift.

Anvend som 1. valg til | Advate
min. 90-95 % af Helixate NexGen
populationen Kogenate “Bayer”

(Steerk anbefaling for) Kovaltry
NovoEight
Nuwiqg
Refacto AF

Overvej Elocta

(Svag anbefaling for)

Begrundelse

Der er ikke forhold, der taler imod at ligestille de naevnte standard rFVIII produkter til den
generelle patientpopulation. Der kan veere individuelle patientforhold (fx nedsat kraft eller
bevagelighed i fingrene) som, afhaengig af hvad der bliver 1. valg, har betydning for
patientens mulighed for at anvende det rekommanderede produkt.

Elocta har leengere halveringstid end de gvrige produkter. Der er endnu begraenset erfaring
med Elocta - saerlig hos aeldre og patienter som gennemgar kirurgi. Dertil kommer, at
erfaringen med sikkerheden ved skift til Elocta er endnu mere begranset end ved skift mellem
standard rFVIII praeparater.
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PTP med hamofili A og gennembrudsblgdninger eller vanskelig veneadgang
e Overvej Elocta hos patienter, som oplever gentagne dokumenterede
gennembrudsblgdninger pa standard profylakse med rFVIII
e Overvej Elocta hos patienter med vanskelig veneadgang.

Overvej Elocta
(Svag anbefaling for)

Begrundelse

Den laengere halveringstid af Elocta medfgrer hgjere FVIII niveau fgr naeste dosis end standard
FVIII produkter ved samme dosis og interval. Hos patienter med gentagne, dokumenterede
gennembrudsblgdninger kan man overveje at skifte til Elocta, fordi man opnar et hgjere FVIII
niveau uden at gge doseringshyppigheden.

Hos patienter hvor veneadgang udggr et problem, kan man overveje skift til Elocta for at opna
et laengere doseringsinterval og dermed feerre ugentlig infusioner.

PUP med hamofili B
¢ Anvend kun fglgende rekombinante FIX-produkt som 1. valg til PUP.

Anvend som 1. valg til | BeneFix
min. 90 % af
populationen

(Staerk anbefaling for)
Overvej

(Svag anbefaling for)
Anvend ikke
rutinemaessigt

(Svag anbefaling imod)

Anvend ikke Alprolix
(Steerk anbefaling imod) | Idelvion
Rixubis

Begrundelse
RADS anbefaler, at man kun anvender det laegemiddel, som er godkendt til behandling af PUP,
hvorfor kun BeneFix er anbefalet.

PTP hamofili B, som opfylder kriterierne for skift
¢ Anvend ét af fglgende ligestillede rekombinante FIX-produkter som 1. valg til PTP, som
opfylder kriterierne for skift.

Anvend som 1. valg til | Alprolix
min. 75 % af Idelvion
populationen

(Steaerk anbefaling for)

Begrundelse
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De rekombinante FIX Alprolix og Idelvion har betydelig laengere halveringstid og lavere arlig
blgdnings rate end standard rekombinant FIX, og er derfor 1. valg. Ved behov for sarlig hgj
dalveerdi foretraekkes Idelvion fremfor Alprolix. Derudover kan der veere individuelle

patientforhold, som, afhaengig af hvad der bliver 1. valg, har betydning for patientens
mulighed for at anvende det rekommanderede produkt.

Von Willebrand Sygdom
¢ Anvend Haemate eller Wilnativ som 1. valg
e Skift til Wilnativ eller Willfact ved hgj FVIII.

Anvend som 1. valg til | Haemate (komb. VWF+rFVIII)
min. 75 % af Wilnativ (komb. VWF4+rFVIII)
populationen
(Steerk anbefaling for)
Overvej Willfact (ren VWF)
(Svag anbefaling for)
Anvend ikke
rutinemaessigt

(Svag anbefaling imod)
Anvend ikke

(Steerk anbefaling imod)

Begrundelse

Der er ikke forhold der taler imod at ligestille Haemate og Wilnativ til den generelle patient-
population. Indholdet af faktor VIII er forskelligt. Hvis patienten far forhgjet faktor VIII niveau
ved behandling med Haemate skifter man til Wilnativ eller Willfact. Hvis patienten far forhgjet
faktor VIII niveau ved behandling med Wilnativ skifter man til Willfact.

Behandling af blgdning hos patienter med haamofili og inhibitor
¢ Anvend rekombinant FVIIa (NovoSeven) som 1. valg
e Overvej APCC (Feiba) ved darlig haemostatisk effekt af rFVIIa, eller hvor laengere
doseringsinterval er pakraevet.

Anvend som 1. valg til | NovoSeven
min. 75 % af
populationen
(Staerk anbefaling for)
Overvej Feiba
(Svag anbefaling for)

Begrundelse

RADS anbefaler rekombinant FVIIa fremfor APCC, som er plasmaderiveret. APCC indeholder
sma maengder FVIII, der kan give anamnestisk respons og stimulere inhibitor. Rekombinant
FVIIa skal pga. en kort halveringstid (4-6 timer) doseres hyppigt (med 2-3 timers interval).
APCC kan pga. den leengere halveringstid doseres med 8-12 timers interval.
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12 Grundlag for udarbejdelse af laeagemiddelrekommandation

Anbefalingerne i afsnit 11 giver grundlag for at ligestille ét eller flere leegemidler til falgende
patientpopulationer

PUP med hamofili A
Fglgende leegemidler er ligestillede valg til nye patienter, som ikke tidligere har veaeret
behandlet med et FVIII-produkt.

Laegemiddel Sammenligningsgrundlag
Advate 11E
Helixate NexGen 11E
Kogenate Bayer 11E
Refacto AF 11E

PTP med haamofili A, som opfylder kriterierne for skift
Fglgende leegemidler er ligestillede valg til patienter, som i forvejen er i behandling med et
FVIII produkt, og opfylder kriterierne for skift (jf. afsnit 15).

Leegemiddel Sammenligningsdosis

Advate 30 IE/kg
Helixate NexGen 30 IE/kg
Kogenate "Bayer” 30 IE/kg
Kovaltry 30 IE/kg
NovoEight 30 IE/kg
Nuwiqg 30 IE/kg
Refacto AF 30 IE/kg

PTP med Hamofili B, som opfylder kriterierne for skift
Fglgende laegemidler er ligestillede valg til patienter, som i forvejen er i behandling med et FIX
produkt, og opfylder kriterierne for skift (jf. afsnit 15).

Leegemiddel Sammenligningsgrundlag
Alprolix 100 IE/kg
Idelvion 75 IE/kg

Sammenligningsdosis er den angivne dosering i produktresuméets for dosering med 10. dages interval.

Overgangen fra faglige anbefalinger til laeagemiddelrekommandation

N&r RADS’ konklusioner vedrgrende laegemidlerne skal implementeres i laagemiddel-
rekommandationen, sker det efter fglgende principper: Konkrete lazegemidler og produkter
placeres i lazgemiddelrekommandationen p& baggrund af de vilkdr, som sygehusapotekerne
kgber ind under. Bemeaerk, at afsnittet ikke kan leeses som en behandlingsanbefaling.

13 Kriterier for igangsaetning af behandling

Haemofili diagnosticeres og behandles i henhold til internationale guidelines. Ved sveer haamofili
igangsaettes forebyggende behandling pa tidspunktet for eller for fgrste ledblgdning. Ved
moderat haamofili overvejes forebyggende behandling afhaengig af tendensen til spontan eller
traumatisk blgdning.
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14 Monitorering af effekt og bivirkninger

De eksisterende haemofilidatabaser ved de to haemofilicentre er baseret pa retrospektiv
indtastning af data indrapporteret pd papirskema eller i Excel ark, og indrapportering er
besveerlig og tilsvarende mangelfuld. Der bgr etableres en IT-Igsning der understgtter tidstro
registrering af faktorforbrug og blgdningsepisoder ved hjemmebehandling.

Led-status bgr vurderes ved fysioterapeut hvert halve ar hos patienter med svaer haemofili.
Inhibitor bgr monitorereres hver 6.-12. maned efter de fgrste 100 behandlingsdage, dog hver
3. maned det fgrste ar efter skift af faktorprodukt. Data bgr opggres pa nationalt niveau hver
6. maned.

15 Kriterier for skift af behandling

RADS anbefaler skift af behandling i fglgende tilfaelde
o Skift behandling pa laegefaglig indikation.
e Skift PTP til det rekommanderede produkt ndr det hidtil anvendte produkt udgar.

Haamofili A.

Baggrund

De danske patienter har hidtil kun skiftet produkt, ndr produktet udgik, eller i forbindelse med
kliniske studier. De nyeste rekombinante FVIII produkter pd det danske marked, Nuwiq og
NovoEight, har derfor kun en ganske lille markedsandel.

Markedsandel for de enkelte lzegemidler (DDD) 2015

NovoEight
3%
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Sikkerhed

Der er begraenset evidens for sikkerheden ved skift af faktorprodukt, hos isaer bgrn og yngre
patienter, seldre patienter, patienter med fa behandlingsdage og patienter med nuvaerende
eller tidligere inhibitor. Hos disse grupper er risikoen for inhibitor samtidig stgrst. Ved udvikling
af inhibitor stiger medicinudgiften til behandling af blgdning, profylakse og immuntolerance
behandling og en 10-dobling er ikke usaedvanlig ved hgj titret inhibitor. Et enkelt ekstra
tilfaelde af inhibitor ved skift til et billigere produkt kan medfgre at de samlede medicin-
omkostninger for populationen stiger. Risikoen for sygefravaer, invaliditet og erhvervs-
udygtighed hos patienten stiger, og kan medfgre yderligere omkostninger.

Praktiske forhold

Skift af faktorprodukt hos haemofili patienter i hjemmebehandling kan kun ske efter forud-
gdende grundig information og oplaering, og det vil kraeeve mindst tre ekstra ambulante besgg
med test infusion af det nye produkt og monitorering af inhibitor fgr og efter skift. Der er
begraenset ambulant kapacitet og kun fa laeger, der besidder den ngdvendige ekspertise. Med
den nuvaerende kapacitet vil det tage 6-12 maneder at se alle patienter i ambulatoriet.

Skift af faktorprodukt stiller store krav til patient og familie, og ressourcesvage patienter (og
familier) bgr undga skift af faktorprodukt. I forvejen er udeblivelser fra ambulant kontrol et
problem, og hos patienter med ustabilt fremmgde vil det veere vanskeligt at gennemfgre skift
pa forsvarlig vis. Motiverede patienter vil vaere bedst egnede til skift.

Skift af faktorpraeparat medfgrer derudover afledte omkostninger for patienten i form af fraveer
fra skole og arbejde og transportudgifter.

Forsyningssikkerhed

Ud over de sikkerhedsmaessige og praktiske forhold for patient og behandler omkring skift er
man ogsa ngdt til at sikre, at der er mere end et FVIII produkt pd det danske marked.
Forsynings sikkerhed er afggrende og faktorproduktion er fglsom. Der har tidligere vaeret
tilfelde af produktionssvigt af rekombinant FVIII, hvorfor forbruget bgr fordeles pa flere
produkter/producenter. I Storbritannien byder firmaerne pa fastansatte markedsandele i en
e-auktion. Konsekvens-analyse af forskellige fordelingsscenarier udfgres af statistikere under
forhandlingerne. Vinderne af markedsandelene er sikret en vis omsatning, og modellen har
medfgrt betydelig reduktion af prisen pr. enhed (92).

Konklusion
Da sikkerheden ved skift er uafklaret anbefaler RADS, at patienter generelt kun skifter
faktorprodukt, pd laegefaglig indikation eller ndr produktet udgar fra markedet.

Hos motiverede patienter hvor risikoen for udvikling af inhibitor vurderes som lav kan man
overveje at tilbyde patienten at skifte til det rekommanderede faktorprodukt.

Hvis Kogenate "Bayer” og Helixate NexGen, som planlagt, udgdr af markedet, vil ca. 1/3 af alle
haemofili A patienter skulle skifte produkt det kommende &r. RADS anbefaler at denne
patientgruppe skifter til det rekommanderede produkt (under forudsaetning af at produktet
fortsat er pa markedet).

Hamofili B

o Skift behandling pa laegefaglig indikation

Der er ingen international erfaring med skift af rekombinant FIX pd andet end laegelig
indikation. Risikoen for inhibitor er mindre ved haemofili B, men Rixubis, Alprolix og Idelvion er
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kun afprgvet hos en selekteret population. Overvejelserne om afledte omkostninger er i gvrigt
de samme som for haemofili A.

Von Willebrand sygdom
o Skift behandling pa lsegefaglig indikation

De fleste von Willebrand patienter behandles kun ved behov og har fa doser som hjemme-
lager. Udgifterne til testdosis og udskiftning af hjemmelager vil derfor gge medicinudgiften.
Ved profylakse og behandling i forbindelse med operationer vil FVIII-niveau afggre
behandlingsvalg.

16 Kriterier for seponering af behandling

Hzemofili A og B og von Willebrand sygdom er medfgdte, og behandlingen er som udgangs-
punkt livslang. Genterapi til haemofili B er under afprgvning i fase I-1I studier. Vellykket
genterapi vil potentielt medfgre, at forebyggende behandling med faktorpraeparat kan
seponeres.

17 Algoritme
Nedenfor ses en grafisk illustration for RADS anbefalinger for rFVIII og rFIX jf. anbefalingerne i
afsnit 11. For de gvrige produktgrupper henvises til skemaerne i afsnit 11.

Behandlingsnaive
patienter (1. valg)
med hamofili A

Anvend:

Advate eller

Helixate NexGen eller
Kogenate Bayer eller

Refacto AF
Patienter som opfylder Patienter med gentagne
kriterierne for skift dokumenterede

gennembrudsblgdninger eller

Anvend: vanskelig veneadgang
Advate eller
Helixate NexGen* eller Overvej:
Kogenate "Bayer”* eller Elocta

Kovaltry eller
NovoEight eller
Nuwiq eller
Refacto AF

*Forudsat at produkterne fortsat er pa markedet.
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Behandlingsnaive

patienter (1. valg)

med hamofili B

Anvend:

Benefix
Patienter som opfylder
kriterierne for skift.
Patienter med gentagne Patienter med behov for hgj
dokumenterede dalveerdi
gennembrudsblgdninger >
eller vanskelig
veneadgang.
Anvend: Overvej:
Alprolix eller Idelvion
Idelvion

18 Monitorering af lsegemiddelforbruget
Forbruget af de naevnte laegemidler i de enkelte regioner bliver opgjort hvert kvartal.

FVIII-produkterne
FVIII-produkterne udggr langt det stgrste forbrug af faktorprodukterne (65 % af

omkostningerne til faktorprodukter i 2014).

Den kvartalsvise opfglgning vil vise efterlevelsen af rekommandationen for rFVIII. Der bliver
opsat et pejlemaerke for forbrugsanden af det rekommanderede rFVIII-produkt ift. det samlede
forbrug af ligestillede rFVIII-produkter.

Som baseline anvendes forbruget af rFVIII-produkter i en ¥2-1 8rig periode for 1. juli 2016.

Herudover fglger RADS udviklingen i forbruget af de nye produkter.

RADS Baggrundsnotat for behandling af haemofili
Side 37 af 46



RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

19 Kriterier for revurdering af baggrundsnotatet

RADS baggrundsnotater revurderes som udgangspunkt hvert 3. 8r. Ved markedsfgring af nye

laegemidler i den mellemlignende periode vil der ske en opdatering af baggrundsnotatet
hermed ift. til RADS procedure for hurtig vurdering af nye laegemidler.
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Bilag 1: Litteratursggning og litteraturudvaelgelse

RADS har inkluderet observationelle studier med relevant kontrolgruppe, samt metaanalyser
heraf, da der foreligger meget fa randomiserede undersggelser pd omradet.

1. Sggning: Systematiske reviews/metaanalyser
Der er foretaget en sggning efter systematiske reviews i Pubmed for den 10-3rige periode
1.1.2005-18.11.2015 efter fglgende sggestreng:

cochrane[Title/Abstract] OR systematic review[Title/Abstract] OR meta-analysis[Title/Abstract]
OR metaanalysis[Title/Abstract]) AND (hemophilia[Title/Abstract] OR
haemophilia[Title/Abstract] OR von willebrand

Resultatet af Pubmed sggningen blev krydstjekket med de Cohrane-reviews og andre
systematiske reviews, som blev fundet ved s@gning i Cochrane-biblioteket. Dette resulterede
ikke i yderligere fund af referencer. Sggestreng:

Hemophilia A OR hemophilia B OR von Willebrand [title, keyword, abstract]

Sggningen blev gentaget den 29.2.2016, hvilket resulterede i fund af een reference, som viste
sig at veere opdatering af en tidligere inkluderet metaanalyse.

Selektionstrae

Cochrane: Pubmed:
18.11.2015 18.11.2015
35 149
[
Y
Duplicates:
149 — 35
Included based on Excluded based on
title or abstract: » title or abstract:
44 105
Included based on Excluded based on
fulltext: | Fulltext-review:
3 41
Included
3
FVIII FVIIa / APCC
2 1
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2. Sggning: Observationelle studier

2.a: Kontrollerede studier med sammenligning af FVIII produkter ved haemofili A

Der er foretaget en i Pubmed for den 10-3rige periode 1.1.2005-20.11.2015 efter folgende
sggestreng:

(hemophilia A[Title/Abstract] OR haemophilia A[Title/Abstract]) AND (FVIII[Title/Abstract] OR
factor VIII[Title/Abstract] OR rFVIII[Title/Abstract] OR Advate[Title/Abstract] OR
Elocta[Title/Abstract] OR Helixate[Title/Abstract] OR Kogenate[Title/Abstract] OR
NovoEight[Title/Abstract] OR Nuwiq[Title/Abstract] OR Refacto[Title/Abstract] OR
octocog[Title/Abstract] OR efmoroctocog[Title/Abstract] OR turoctocog[Title/Abstract] OR
simoctocog([Title/Abstract] OR moroctocog[Title/Abstract]) AND (cohort studies OR cohort
study OR case-control study OR case-control studies OR longitudinal study OR longitudinal
studies OR follow up study OR follow-up studies OR epidemiological study OR epidemiological
studies OR observational study OR observational studies)

Selektionstrae

Pubmed:
20.11.2015
357
A 4
Excluded based on
50 » title or abstract:
307
A 4
Included based on Excluded based on
title or abstract: —> Fulltext-review:
9 41
A 4
General knowledge: Included
2 |— studies
8
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2.b: Kontrollerede studier med sammenligning af FIX produkter ved haemofili B

Der er foretaget en i Pubmed for den 10-arige periode 1.1.2005-20.11.2015 efter fglgende
sggestreng:

(hemophilia B[Title/Abstract] OR haemophilia B[Title/Abstract]) AND FIX[Title/Abstract] OR
factor IX[Title/Abstract] OR Benefix[Title/Abstract] OR Rixubis[Title/Abstract] OR
nonacog([Title/Abstract]) AND (cohort studies OR cohort study OR case-control study OR case-
control studies OR longitudinal study OR longitudinal studies OR follow up study OR follow-up
studies OR epidemiological study OR epidemiological studies OR observational study OR
observational studies)

Sggningen resulterede i 27 hits, hvoraf ingen opfyldte PICO og kravet om kontrollerede
studier.

2.c: Kontrollerede studier med sammenligning af VWF produkter ved VWS

Der er foretaget en i Pubmed for den 10-3rige periode 1.1.2005-13.1.2016 efter fglgende
sggestreng:

(von willebrand factor[Title/Abstract] OR Wilfact[Title/Abstract] OR Haemate[Title/Abstract]
OR Wilnativ[Title/Abstract] OR Voncento[Title/Abstract])) AND (Von Willebrand ’s
disease[Title/Abstract] OR Von Willebrands disease[Title/Abstract]) AND

((cohort studies OR cohort study OR case-control study OR case-control studies OR
longitudinal study OR longitudinal studies OR follow up study OR follow-up studies OR
epidemiological study OR epidemiological studies OR observational study OR observational
studies)

Sggningen resulterede i 18 hits, hvoraf ingen opfyldte PICO og kravet om kontrollerede
studier.

2.d: Kontrollerede studier med sammenligning af produkter med rFVIIa og APCCC ved
haemofili A med inhibitor

Via sggningen for systematiske reviews (se sggning 1) blev der identificeret et Cochrane-
review fra 2010, som inkluderede to randomiserede studier med direkte sammenligning
mellem laeagemidlerne, hvorfor en sggning efter observationelle studier her blev fravalgt. I
stedet blev der foretaget en opdaterende sggning efter evt. nyere randomiserede studier
publiceret i perioden 1.1.2010-20.11.2015 ved anvendelse af nedenstdende sggestreng,
hvilket resulterede i 44 hits, men ingen nyere randomiserede studier.

(hemophilia[Title/Abstract] OR haemophilia[Title/Abstract]) AND (Obizur[Title/Abstract] OR
susoctocog[Title/Abstract] OR Novoseven[Title/Abstract] OR eptacog[Title/Abstract] OR factor
VIIa[Title/Abstract] OR FVIIa[Title/Abstract] OR rFVIIa[Title/Abstract] OR Feiba[Title/Abstract]
OR aPCC[Title/Abstract] OR prothrombin complex concentrat[Title/Abstract]) AND
(((("Randomized Controlled Trial"[ptyp] OR "Controlled Clinical Trial"[ptyp] OR random*[tiab]
OR placebo[tiab] OR randomized controlled trialsfmh] OR random allocation[mh] OR double-
blind method[mh]))))

Efterfglgende er der sket en opdatering af det fgrst fundne Cochrane-review, men ligeledes
uden inklusion af nyere studier.
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3. sggning: Virusinaktivering, fremstilling og donorkarantaene

Der er foretaget en sggning den 25.11.2015 uden nedre tidsgraense efter litteratur som
belyser forhold vedrgrende risikoen for smitte pga. overfgrsel af virus fra plasmaderiverede
produkter.

Sggestreng:
(hemophilia or haemophilia) AND blood borne pathogens

Sggningen resulterede i 108 hits, hvoraf 43 blev udvalgt pd baggrund af titel/abstrakt og 20
blev endeligt udvalgt pd baggrund af fulltext. Yderligere fire referencer blev udvalgt ud fra
kendskab til litteraturen.

4. sggning: Adhaerens

Der er foretaget en sggning den 25.11.2015 uden nedre tidsgreense efter litteratur, som
belyser adhaerens hos patienter med hamofili.

Sggestreng:
([compliance] OR [adherence]) AND ([haemophilia A] OR [haemophilia B] OR [von willebrand
disease]).

Sggningen resulterede i 168 hits, hvoraf 40 blev udvalgt p& baggrund af titel/abstrakt og 10
blev endeligt udvalgt pa baggrund af fulltext. Yderligere een reference blev udvalgt ud fra
kendskab til litteraturen.

5. sggning: Individualiseret behandling

Der er foretaget en sggning den 25.11.2015 uden nedre tidsgreaense efter litteratur, som
belyser individualiseret behandling hos patienter med haemofili.

Sggestreng:
([individual] OR [tailored]) AND [treatment] AND [PK] AND ([haemophilia A] OR [haemophilia
B] OR [von willebrand disease])

Sggningen resulterede i 138 hits, hvoraf 26 blev udvalgt p& baggrund af titel/abstrakt og 9

blev endeligt udvalgt pa baggrund af fulltext. Yderligere 1 reference blev udvalgt ud fra
kendskab til litteraturen.
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Opdatering med nye laegemidler (Alprolix, Idelvion) September 2016

Ved opdatering af baggrundsnotatet med de to nye langtidsvirkende FIX-produkter blev der d.

13.9.2016 foretaget en bred sggning i Pubmed mhp. identifikation af studier og andre

relevante forhold (adhaerens, handtering mv.):

Alprolix:

alprolix or eftrenonacog or rFIXFc

Filter: Human

Sggningen resulterede i 13 hits.

Heraf blev der udvalgt 2 referencer. Herudover blev der inkluderet 2 referencer, som
leverandgren havde oploadet pa Sharefile.

Idelvion:
idelvion or rIX-FP or albutrepenonacog
Filter: Human

Sggningen resulterede i 14 hits.

Heraf blev der udvalgt 2 referencer. Herudover blev der inkluderet 2 referencer, som
leverandgren havde oploadet pa Sharefile.
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Skriftligt bidrag til RADS fagudvalg om behandling af
bledersygdomme

Med dette bidrag ensker Danmarks Bladerforening at uddybe de emner, som foreningen fik
mulighed for at tage op og kommentere pa made med fagudvalget d. 30. november 2015.

Ud over baggrundsinformation om blgdernes livskvalitet bergrer nzerveerende notat ogsa emner
som sikkerhed, egenmestring, effekt og adheaerens.

Baggrund

Omkring 500 danskere har haemofili og knap 400 har von Willebrands sygdom. Knap 100 danskere
har en anden arvelig blegdersygdom. Der er forskel pa, hvor stor indvirkning sygdommen har pa
hverdagslivet afhaengig af sygdommens sveerhedsgrad, tilstedevaerelsen af andre kroniske
sygdomme og personens alder.

Den starste landvinding for bladerne kom i slutningen af 1960erne, da faktorkoncentratet blev
udviklet. Faktorkoncentratet abnede op for hiemmebehandling og for forebyggende behandling,
som har givet blgderne langt starre livskvalitet. | dag kan de fleste bladere behandles med
faktormedicin hvilket betyder, at personer med adgang til forebyggende og tilstraekkelig behandling
kan leve et forholdsvis normalt liv med bladersygdom.

Danmarks Blgderforenings seneste livskvalitetsundersggelsen fra 2012 bidrager med et
langtidsstudie af danske bladeres livskvalitet over tre artier. Undersggelsen viser blandt andet, at
der for fgrste gang i Danmarkshistorien ses en aldre generation af blgdere, hvis gennemsnitsalder
naermer sig almenbefolkningens. | takt med at blgderne bliver eeldre, begynder gruppen dog ogsa
at fa livsstils- og aldersrelaterede sygdomme, hvis behandling kraever ngje koordinering i forhold til
bladersygdommens altomsiggribende implikationer.

Den sikre medicin og den effektive hjemmebehandling har betydet, at bade erhvervs- og
uddannelsesfrekvensen blandt blgderne er steget stgt over de sidste 20 ar.
Livskvalitetsundersggelsen fra 2012 viser ogsa, at flere bladere i dag star til radighed for
arbejdsmarkedet, og for de yngre generationer svarer erhvervsfrekvensen til almenbefolkningens.

Danmarks Blgderforening, december 2015 1
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Bladerne har faerre sygedage i dag sammenlignet med de tidligere analyser. Voksne blgdere har
faerre smerter, og smertebilledet begynder at ligne almenbefolkningens. Det fortsatte fald i
sygefraveer blandt voksne er en vaesentlig indikator for, at hjemmebehandlingen er effektiv.
Hjemmebehandling gar det muligt for blgderen at tage sin behandling, sa snart en bladning
maerkes (on demand). Pa den made forebygges det, at blgdningen udvikler sig og kraever lsengere
behandling og eventuelt sengeleje.

Fortsetforbedringaf sygefravarblandt voksne
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Haemofilibehandlingen er saledes et godt eksempel pa, hvordan nye muligheder aendrer
organiseringen i sundhedssystemet. Da blgdersygdom er en sjaelden sygdom, er der ikke mange
leeger, der har erfaring eller viden om korrekt behandling — eller risikoen ved forkert behandling.
Derfor var det en landvinding for bladerne, da behandlingen og dermed ogsa erfaring og
ekspertise i 1987 blev samlet pa to hgjt specialiserede centre i hhv. Aarhus og Kebenhavn.

Sikkerhed

Det er med baggrund i Blgdersagen, der i Danmark betad, at 91 blgdere blev smittet med hiv og
endnu flere med hepatitis C, at naesten alle danske bladere i dag modtager gensplejset faktor
(rekombinant), der er uden risiko for smitte. | dag er kun 26 af de 91 hiv-smittede bladere i live.
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Patienter med von Willebrand behandles med plasma-baserede produkter, der i dag vurderes at
have hgj sikkerhed.

Behandlingen med faktorkoncentrat har dog ogsa medfert risici for blgderne. Faktorbehandlingen
medfgrer risiko for dannelse af antistoffer (inhibitor). Dannelsen af inhibitor forekommer hos
omkring 10-20 pct. af patienter med svaer haemofili A og hos ca. 2 pct. med svaer haamofili B.
Inhibitor rammer oftest barn. For de blgdere, der danner inhibitor er omkostningerne store — bade
personligt og samfundsgkonomisk. Ikke mindst for de bgrn, hvor inhibitor bliver en kronisk tilstand
kan der opstar ledskader i en alt for tidlig alder. Yderligere kan det have store personlige
omkostninger ikke at kunne fglge skolegang og have et fritidsliv med sine venner.

Danmarks Bladerforening er opmaerksom pa et nyt studie (Survey of Inhibitors in Plasma-Products
Exposed Toddlers), hvis resultater netop er offentliggjort. Resultaterne af studiet peger pa en
naesten dobbelt sa hg;j risiko for inhibitor ved brug af rekombinant factor end ved at bruge plasma
baseret factor til behandling af PUPs med (previously untreated patients) med svaer haemofili A.
Foreningen antager, at dette opsigtsveekkende studie vil blive genstand for en grundig diskussion
blandt haemofilieksperter i de kommende maneder, og at dets eventuelle betydning for valg af
behandlingsstrategi og praeparatvalg i forhold til behahandling af PUPs bgr bero pa en kritisk
vurdering af denne diskussion.

| forhold til de nye langtidsvirkende produkter, der er i pipeline, er det foreningens vurdering, at den
laengere virkning kan vaere gavnlig for eksempelvis bgrn og deres familier, sa b@rnene kan opna et
hgjere faktorniveau i en laengere periode jf. den leengere halveringstid. Yderligere vil det veere en
fordel, at bagrn ikke skal stikkes sa ofte. Det er dog foreningens holdning, at anvendelse ma bero
pa en klinisk vurdering og at de nye produkter ma forventes at blive indfgrt gradvist samtidig med,
at effekt og sikkerhed monitoreres teet.

Sikkerhed handler dog ikke kun om den medicinske behandling, men i hgj grad ogsa om den
sundhedsfaglige ekspertise og organisation, der har ansvar for at kvalitetssikre og monitorere den
medicinske behandling. Fra undersggelser i USA ved man, at overlevelsesraten hos bladere er
markant hgjere, nar behandlingen finder sted pa hgjtspecialiserede centre (Soucie et al. 2000). Et
hgjtspecialiseret team er ngdvendigt for at sikre kontrol, korrekt behandling og koordinering med
en lang reekke andre specialer, som indgar i behandlingen af bladere. Samspillet mellem
behandling af blgdersygdomme og aldersrelaterede sygdomme aktualiseres ogsa i lyset af, at der
kommer flere aeldre blgdere.

Udgifterne til faktormedicin lgber arligt op i ca. 300 millioner kr. og er en betragtelig udgift
patientgruppens starrelse taget i betragtning. Udgifterne til de hgjtspecialiserede centre er saledes
kun en mindre omkostning i forhold til udgifterne til den medicinske behandling og begr derfor i
princippet betragtes som en omkostningsbesparende del af den samlede udgift. Derfor er det
paradoksalt, at der ikke er mere fokus pa at sikre de rammer og den ekspertise, det kreever at
kvalitetssikre og monitorere behandlingen for at opna en rationel anvendelse, herunder ogsa
patientrapportede oplysninger om bladningshyppighed, smerter og faktorforbrug.
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Egenmestring

Bladerne er et godt eksempel pa, at udgifter til behandling ikke kun handler om medicinprisen. |
regnestykket skal medregnes de udgifter og besparelser, der er ved at kunne klare sig selv via
hjemmebehandling og ikke i det daglige vaere afthaengig af hjeelp fra sundhedsprofessionelle og
kun laegge minimal belastning pa det almene sundhedsvaesen.

Med mindre en laegefaglig vurdering tilsiger andet, sa far danske blgdere i dag arelang behandling
med samme praeparat. Derved opbygger patienten en fortrolighed med produktet, fx hvordan
medicinen skal blandes, som muligger hjemmebehandling og som i mange situationer er
ngdvendig, da sundhedspersonale i det almindelige sundhedsvaesen generelt ikke har erfaring
med praeparaterne.

Hvis man vaelger, som det er praksis i andre lande, at skifte produkt hvert eller hvert andet ar, bar
transaktionsomkostningerne estimeres.

Skift i medicin vil for patienten betyde, at der ud over de ambulante halvarlige kontroller og
eventuelle akutte hospitalsbes@g ogsa skal afsaettes tid — ogsa til transport — til ekstra besgg pa de
to haemofilicentre i forbindelse med overgang til nyt preeparat. Desuden vil det alt andet lige tage
tid for den enkelte patient at opbygge fortrolighed med handtering af et nyt produkt.

For heemofilicentrene vil det betyde, at der skal afsaettes ressourcer til ekstra blodprgvetagning,
genfindingsanalyser og udarbejdelse af nye behandlingsplaner for alle patienter, der skal skifte,
samt sygeplejefaglige ressourcer til uddannelse af patienter i handtering af nye produkter.

Ved skift til nyt faktorkoncentrat bgr transaktionsomkostninger, bade for heemofilicentrene og for
den enkelte patient, derfor modregnes den forventede besparelse pa medicinen.

Effekt

Desveerre indikerer den seneste livskvalitetsundersggelse fra 2012, at profylaktisk behandling ikke
eliminerer ledskader fuldstaendigt, men mindsker og udskyder indtraeden. Det betyder, at den
fysiske funktionsevne nedsaettes hurtigere med alderen hos blgdere end hos almenbefolkningen.

Effekten af behandlingen kan ogsa ses ved, at andelen af blederne med
bevaegelsesindskraenkninger ligger pa niveau med 2001, med en svag tendens til forbedringer
blandt de yngre grupper. Bevaegelsesproblemerne starter typisk i ankelleddene og dernzest i knae
og albuer. Stort set alle, som er 45 ar eller zldre, har ledproblemer — szerligt med ankel-, knae- og
albueled.

Tidligere var forventningen, at faktorbehandlingen helt kunne forhindre ledskader. Det ser dog ikke
ud til at veere tilfaeldet. | stedet udskydes tidspunktet for, hvornar ledskaderne opstar. Det kan bl.a.
ses ved at fglge en gruppe af blgdere som har modtaget behandling hele deres liv: gruppen som
var under 16 ar i 1988, 16-24 ar i 2001, og 25-34 ar i 2012.
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Adharens

Fra et patientperspektiv er der et stort og vigtigt potentiale i at fremme blgdernes adheerens, da
bedre adhzerens alt andet lige ma forventes at give en bedre effekt af behandlingen. Nonadheerens
vil til gengeeld over tid i mange tilfeelde medfare sygdomskomplikationer, der ikke kun pavirker

den enkelte patient og de naermeste pargrende, men ogsa fgrer til en stigning i de
samfundsgkonomiske udgifter.

Bladerne opfordres til at bogfaere deres blgdninger og faktorforbrug. | dag registreres blgdninger og
faktorforbrug i et papirskema, der afleveres ved ambulant kontrol. Data indtastes efterfalgende
manuelt i et lokalt register. Det er saledes i dag ikke muligt at traekke og sammenligne data som
grundlag for samtale om behandlingen.

Livskvalitetsundersagelsen viser, at knapt halvdelen af bgrnene og 1/3 af de voksne altid
registrerer deres blgdninger. Jo flere bladninger man oplever, jo starre andel registrerer fast deres
blgdninger og omvendt. Personer, der aldrig registrerer deres blgdninger, er blevet spurgt om
arsagen hertil. | fritekst er de hyppigst naevnte grunde, at man ikke oplever at have sa mange
bladninger, at man ikke fgler, at det er ngdvendigt, at man glemmer det, at det er besveerligt og
tidskreevende, at der ikke findes et optimalt system at registrere i, at man ikke er blevet bedt om at
registrere, at laegerne ikke interesserer sig for registreringerne og pa grund af manglende rutine.

Der er saledes et stort potentiale i at understatte patienterne i mere systematisk og rettidig
registrering af bledninger og faktorforbrug, da patientrapporterede oplysninger vil kunne give bade
leeger og patienter mulighed for at fglge patientens adhaerens. Blandt andet derfor har foreningen
taget initiativ til et projekt med fokus pa mulighederne for telemedicinske lgsninger i
bladerbehandlingen og hvordan telemedicin kan fungere som dialogveerktaj og fremme
systematisk registrering af bladninger og faktorforbrug.

For patienter, der livet igennem selv er ansvarlige for medicinadministrationen, har convenience
ogsa betydning for adhaerens. Ikke i betydningen bekvemmelighed, men i betydningen handterbar.
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Takket veere den effektive behandling skal medicinen integreres i et ganske almindeligt liv med
arbejde, uddannelse, sport, rejser, bgrn, travihed og hvad hverdagen ellers byder pa. Seaerligt for
yngre blgdere kan det veere en udfordring at passe sin behandling, hvis man i faser af livet ikke
meerker konsekvenserne af bladersygdommen og ikke oplever sig selv som patient.
Handterbarhed og doseringshyppighed har derfor bade betydning for adheerens og livskvalitet.

Et eksempel, som risikerer at have negativ betydning for adheerens, er aendret administration af
Octostim. Octostim er hidtil anvendt som naesespray, men flere blgderpatienter oplever nu at skulle
tage behandlingen som subcutan injektion, der skal opbevares pa kgl. Fra et patientperspektiv er
denne andring kritisabel. Dels strider 2endringen mod princippet om, at man sa vidt muligt skal
undga, at patienter skal stikke sig selv, dels er handteringen blevet meget vanskeligere.

Nar behandlingen er personligt tilpasset og medicinadministration er handterbar og sa smertefri
som mulig, er det med til at fremme bade adhaerens og livskvaliteten hos den kroniske patient.

Det er der blandt andet beleeg for i Sundhedsstyrelsens MTV-rapport om patientinddragelse fra
2008, der blandt andet konkluderer at bedre informerede patienter udviser stgrre komplians, starre
tilfredshed med behandlingen og bedre behandlingsresultater, bl.a. fordi de har en opfattelse af at
have en vis kontrol. Valg af medicin ber derfor sa vidt muligt altid understatte patienternes
egenmestring.

Sammenfatning

Behandlingen bgr saledes tilstraebe at sikre, at den enkelte blgder og dennes familie og paregrende
i videst muligt omfang far mulighed for at leve et normalt liv, som andre borgere, pa trods af den
kroniske sygdom. Dette indebeerer, at den enkelte blgder, ogsa inhibitorpatienter, har adgang til
sikker, effektiv og individualiseret behandling, der bade forebygger livstruende blgdninger og
bladninger, der pa sigt kan fare til varige invaliderende skader som fx ledskader, og understgtter
patientens egenmestring.
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RADS

Bilag 3: Oversigt over fremstillingsdetaljer vedrgrende legemidler pa det danske marked til behandling af haemofili A og B (med og uden inhibitorer) samt von Willebrand Sygdom

ATC Laege- Indholdsstof Producent Fremstilling Humant eller | Human albumin | Plasmakilde Oprensning og virusinaktivering Patogener som teore-
middel animalsk som stabili- tisk kan findes i produk-
protein i sator tet trods inaktivering
cellekultur
Rekombinante FVIII praeparater
B02BD02 | Advate Octocog alfa Baxalta CHO celler Nej Nej Ej relevant Immunoaffinitets-kromatografi, -
oplgsningsmiddel
Helixate Octocog alfa CLS Behring BHK celler Human Nej Ej relevant Immunoaffinitets-kromatografi, -
NexGen albumin oplgsningsmiddel, hgj salt konc. “hold step”
Kogenate Octocog alfa Bayer BHK celler Human Nej Ej relevant Immunoaffinitets-kromatografi, -
"Bayer” albumin oplgsningsmiddel, hgj salt konc. “hold step”
Kovaltry Octocog alfa Bayer BHK celler Nej Nej Ej relevant Oplgsningsmiddel, nanofiltration -
NovoEight Turoctocog alfa Novo Nordisk | CHO celler Nej Nej Ej relevant Immunoaffinitets-kromatografi, oplgsnings- -
middel, nanofiltration (20 nm filter)
Refacto AF Moroctocog alfa Pfizer CHO celler Nej Nej Ej relevant Oplgsningsmiddel, nanofiltration -
Nuwiq Simoctocog alfa Octapharma HEK celler Nej Nej Ej relevant Size-exclusion kromatografi, oplgsningsmiddel, -
nanofiltration
Elocta Efmoroctocog alfa SOBI HEK celler Nej Nej Ej relevant Affinitetskromatografi, oplgsningsmiddel, -
nanofiltration (15 nm filter)
Plasmaderiveret FVIII hammer — passerende faktor
B02BD03 | Feiba Humant plasmapro- Baxalta Batch-kontrolleret Ej relevant Ja Pstrig, Nanofiltration (35 nm filter), dampbehandling Visse ikke-kapsel-
tein m. koagulations- overfladeaktivering Tyskland, (60 °Ci 10 timer, 190 mbar + 80°Ci 1 time, 375 baerende vira (f.eks.
faktor VIII hammer- af protrombin Sverige og mbar) parvovirus), prioner
passerende aktivitet komplex koncentrat Tjekkiet
Plasmaderiverede VWF og FVIII praeparater i kombination
B02BD06 | Haemate VWEF og FVIII CLS Behring Kryopraecipitat Ej relevant Ja Tyskland, Pasteurisering (60 °C i 10 timer) Visse ikke-kapsel-
@strig, USA bzerende vira (f.eks.
parvovirus), prioner
Wilnativ VWEF og FVIII Octapharma Kryopreecipitat Ej relevant Nej USA Oplgsningsmiddel, tgr varme (100 °C i 2 timer) Visse ikke-kapsel-
bzerende vira (f.eks.
parvovirus), prioner
Rekombinant FVila
B02BD08 | NovoSeven | Eptacog alfa Novo Nordisk | BHK celler Bovint serum Nej Ej relevant | Affinitetskromatografi, oplgsningsmiddel -
Rekombinante FIX praeparater
B02BD04 | Alprolix Eftrenonacog alfa SOBI HEK celler Nej Nej Ej relevant Affinitetskromatografi, nanofiltration (15 nm -
filter
Idelvion Albutrepenonacog alfa | CSL Behring CHO celler Nej Nej Ej relevant Affinitetskromatografi, oplgsningsmiddel, -
nanofiltration
Rixubis Nonacog gamma Baxalta CHO celler Nej Nej Ej relevant Oplgsningsmiddel, nanofiltration (15 nm filter) -
B02BD09 | BeneFix Nonacog alfa Pfizer CHO celler Nej Nej Ej relevant Nanofiltration -
Plasmaderiveret VWF
B02BD10 | Willfact VWF LFB Kryopraecipitat Ej relevant Ja Frankrig, lon- og affinitets-exchange kromatografi, Visse ikke-kapsel-
Biomedica- Tyskland, Oplgsningsmiddel, tgr varme (80 °Ci 72 timer), baerende vira (f.eks.
ments Schweiz nanofiltration parvovirus og hepatitis

A), prioner

Forkortelser: BHK (Baby Hamster Kidney), CHO (Chinese Hamster Ovary), HEK (Human Embryonic Kidney)
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